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I 
1.1 - PROSTAGLANDINAS 
I, 'I, I In t roducc idn  
P ros t ag l and inas  (PGs) es e l  nombre gengr ico  d e  una f a m i l i a  de  12 
p idos  con a c t i v i d a d  b io lbg ica .  
. Los p r imeros .da to s  d e  s u  e x i s t e n c i a  10s comunicaron Hurzrok y 
Lieb en 1930, qu ienes  encont ra ron  que e l  f l u i d o  seminal  humano f r e s c o  
producfa con t r acc iones  cuando se a p l i c a b a  a1 miometrio humano (150). 
Poco tiempo despugs,  e n t r e  1933 y 1934, Go ldb la t t  (96) en Ingla-  
t e r r a  y van Euler  (284) e n  Suecia  descubr ie ron  independientemente en 
e x t r a c t u s  de  v e s f c u l a  semlnal  a c t i v i d a d  vasopresora  y ea t imu lan t e  d e l  
rnfisculo l i s o .  Von Euler  encont r6  que e s t a  a c t i v i d a d  e s t a b a  asoc iada  ? 
con una s u s t a n c i a  l i p o s o l u b l e  que posefa  propiedades  Qc idas ,  a  l a  que 
denomina nPros tag landina"  (285). 
f u e  r e c i g n  a f i n e s  d e  l a  dgcada d e l  c incuenta  que s e  comenz6 a  
t r a b a j a r  en l a  p u r i f i c a c i b n  de l a s  P G ~  a a l  como en l a  determinacibn de  
su  e s t r u c t u r a  qufmica. 
En 1957 BergstrBm y SjBva l l  (24) a i s l a r o n ,  s p a r t i r  de  ves%cula  ' 
seminal  de  ove j a ,  dos  de e s t a s  s u s t a n c i a s  
- 
Mediante t g c n i c a s  de  cromatograf ia  gaseosa,  e spec t ro scop la  d e  masa y 
de r ayos  X pudieron de te rminarse  l a s  e s t r u c t u r a s  de  e s t o s  dos  compues- 
t o s  como as5 tambihn algunos d e t a l l e s  de  s u  conformaci6n t r id i rnensio-  
-L- 1 
I '  
- -  - . - 
En los anas siguientas f u ~  descubierta una gran Pamilin de PEs y 
sus estructuraa Querun daterminades pnr BergstrBm, Ryhage, Samuelsson 
y Sj8vall (22, 23, 238). 
El rgpido deaarrnllo de lne  mQtodos snallticos concernientes a 
Pge ha permitido determinar la muy extensa d i s t r i b u c i h  bi nldgica de 
estos cmpusatoa, na 8610 en la mayorla de l o s  tejidos de lo8 mamffe- 
ros slno twnbfh en vertetrrad~s inferiares y a h  en algunos lnvertebrz 
doS, 
f i  pesar de hallarse presente en muchus te j idos  la actlvidad en 
cada uno de allos v a r h  ampliarnente, 
I, 1.2 Eetructura qufrnica y nomenclatura 
L s s  PGs son ciclopentanos - derivadaa, farmad~s a ~ a r t i r  de &c%doa 
grasos poliinssturados, 
k 
Todas las PGs contimen veinte gtnmos de carbnno y puseen el ea- 
queleto  c d n  d e l  hipotht ico H8cido p r o s t a n o i o o ~ ~ i g .  1). Cada PG coz 
t ime un anilla ciclnpentana en Cg-q2 en el c u d  dis t fntos  suetituyen- 
t e s  p~rrniten clasiPicarlas en l o s  seis grupos clbsicas: A, 8, C, D, E, 
y F (Fig* 2). 
- 
Las PGs E y-F conocfda8 coma wprimariasn poseen ambas grupos al- 
fa-oxhidrilas en posfcibn 11 y 15 y un dahla enlace trans entre In8 
5 3  54' Difieren entre s% en el Cg, las de t ipa  E presentan un gru; 
pa ceto rnientras que laa d,e t i p n  F un nxhidrilo. 
Fig. nro. 1: Acido prostanoico 
PGA 
PGD 
PGB 
PGE 
Fig. nro. 2: Ciclapentano &E Iaa d i s t l n t a s  p r n s t a g l a n d i n ~  
Las PGa A,  0, C y D llamadas msecundarlasn paseen tarnbign el ox- 
h i d r i l o  en Clg y 8610 la PED tiene un grupn ceto en poeicibn 11. 
Todae l a s  PEs tienen un nxtgeno en Cg siendo para la PGD un gru- 
po axhidrilo y una ceto en laa reatantea. Las PGs A, 6 y C pnseen un 
doble enlace dentro d e l  anil lo  pentano en diversas posfciones: 10 para 
la PGA, 8 psra la PGB y 11 para l a  PGC. 
Adem& de esta c1asif1caci6n l a s  PGs se diufden en tres series 
dependiendo del nhero dg f nsaturaciones de laa  cadenas laterales. 
Las PGs de la serie I presentan un snlo doble enlace entra lo8 
Cq3 Y C q 4 #  laa de le serie I1 . t ienen otra insaturacibn entre C5 y C6 y 
finalmente las pertenecientea a la serie 111;tkenen una- tercara doble 
% 
ligadura entre C ,, v c,, [Fig. 3 ) .  
Luagn rial descubrimient o de la8 PEs cl&sicas, Samueleson (239) 
encontrd sue 108 ax$genm d e l  enill0 pentano de la= PEe provenfen de 
l a  mislna malheula de oxfgeno y por lo tantn  propuso un endoperbxido cz 
mo intermediarin. Eate cmpuesto al que se Uamb PGH ti ene lae cadenas 
laterelea iguales s la PGE y das 6tmos de axtgeno unfdos entre a t  y a 
h a  Cg y C,:' Fue en 1973 que Hamberg y colabmadores (113) demoatre- 
ron quk posefa actividad binldgiea (Fig .  4). 
- 
Nugteren y colaborsdnres (Poll) y tambih Hamberg y cnlabnrad~res 
+ 
(116) hellarm otro endoperbxid~ con la nisma ktrueture del PGH pern 
c m  un grupa hid roper bid^ en C I S ,  que denminarun PEG (Fig. h ) .  
Hamberg y oolahmsd~res ( 115) descubrieron, poco despugs , un c a ~  
pueeto eltamente ineatable de vida media de treinta q cuarenta aegun- 
I E ser ies  I 
F i , g .  nro. 3: Clasificacidn da las prostaglandinas 
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Fig. nro. 4: ~ndoper6xidae 
doa, que f avorecfa l a  forrnacibn de trmbas y que par entn .propfedad lo 
denonilnar~n trombuxano Ap (TxA2) (Fig. 5 ) .  Eete oanpuesto careca d e l  
esqueleto cmGn y por ello nn se lo considera una PG, Presenta un ani- 
l l n  oxano y un oxfgeno uhido a los Cg y C A I .  Su derivad~ estahle ea el 
T ~ T ' x ~ ~ ! ~  (TxB2) que presenta dos grupns oxhidrilos en Cg y Cql- 
t .  
En 1975 Moncsda y culabaradares (185) estudiando l a  biosfntesis  
de TxA encontrarun que 10s vaaos sangufneos no produclan eate cnmpueg 2 
t o  pern st un ~ F D ~ U C ~ U  hash este momento deaconocido a1 que l lame~an 
POX y que moatraba propiedadea biolbgicas antagbnicas a les del TxR2.  
Johnaon y cnlahuradures ( 9 3 4 )  determinarpn l a  estructura qufmiea 
de eata cmpueeto que se llsmb prostaeielina o ?GI2, cuyu ndmbre Erne; 
cia1 es epoprnetenol ( f i g ,  5).  
Las PGs deriuan de k ~ f d o s  grasnsppliinsaturados (Fig. 61# En el 
caso de la serie I 8u precursor es el gcidn dihomo-gama-linol&nico (g- 
11, 141efcosatet~aenuico) da crigen a la aerie I1 y par f i 2 t i m ~  el &ci- 
do 5,  8, 11, 14, 17-eicoaapentaenoicn e l a  eerie 111. 
Lns gcidaa gama-llnnl6nico, 3inaleicn y araquidbnico son gcidos 
- 
grasoa esenefales n sea deben wmfniatrarse en Is dieta para evitar 
El gcldo lin~leicu puede sufrir desaturecifin a gama-linol6nica y 
hste a su vex elongaci6n a dihmo-gama-linol&nieo, Este Glt5rno s~ con- 
f i g .  nro. 5: Eetruetura qufmica de l a  proatacicfina y d r l  trmbaxa- 
nn 
.F ig .  nrn, c % d m  grasos precursares 
vierta en Bcido araquidbnico por accidn de une d5-6 desaturaae (223) 
en un praceso de t i p o  unidirectional (35). El 6ci do s l f l - l fnulbnieo  
par dm8 desaturac5~nes y una alongacifin da lugar a1 gcf do 5,  8, 11, 
A4, 17-ei~aaapantaenofen (35), &c%da graso no eaen~fsl (Fig. 7). 
Salva en eoncen~racianee muy bagas, los gcidos grssus no se en- 
cuentran l i k e s  sino que astkn unidna a 10s lipidas Sntracelulares: &= 
teses de calesterol, compuestps fosfatfdfdrra, mono, d i  0 triglicaridns 
r821. Par lo tanta para que sucede l a  sfntesis de PGs sa neceeario li- 
berar el sustrattt, remcci6n que es catalfzada pnr un grupo d~ enrimas, 
acilhidrolasas, como la fnsfolipasa R p  y l a  t r i g l i o h i d o  lipaee (150). 
Diversos est %mulas harmnnalea , l a  injuria t isular y i e ~ i a s  dra- 
gas que inducen la s$ntasis de PGs, pueden ltberar loa 6cidos grbaos 
de sus depbsitos por estimu.Iaci6n de l a s  sciXhidralasas (Fig. 8). 
La raafolPpasa A tfene un papel preponderente en la ahtee is  de 2 
PGs porque 111s fosf nltpidos son l a  fuente m&a importante de h i d n  ara- 
quidbnico. Sin embergo no sbla l a  Posfollpasa A2 libera 6rido araquidb -
nice. En overin pm ejmplo, en donde exis te  una bran concentracIbn de 
6cidu araquid6nkco de colasterol, hay una calesterul ~ s t e ~ a s a  e t irnulg 
dm par LH que Sibera araquldmata (1441, 
E x i ~ t e  Oarnbf en un m~canismo sacuencial de liheracihn d a l  h i d o  2 
- 
~aquidbnico en plaquetaa, Este conaiste en l a  estftnulacibn de una fas- 
Polipasa C que foaforila un diglicgrido resultando l a  fnrrnacibn dc un 
Leido rosfatldioo que sq$a el que actlveria l a  fosfulipasa A p  (156). 
Este mecanf smo tambien tiene lugar en pared uaacular y en rlfifin (256). 
A m  L I N O L E I C O  
1 .  
C 10: 2 (0 9,121 + Desaturecf bn 
C Desaturacf 6n 
C 20: 4 (4 5,8,11,14) A, ARAQUIDONICO 
Fig,  nra. 7: fransifnmacim~s de 10s gcidoe gram08 
lHmmNm2uRiA EST IMULO E VIOSO 
Fig. nrn, 8: t iberac ibn del 6cidc araquidbnica 
hna vez libaradoa 10s 6cidoa graaoa pueden suf rf F df versoa proc= 
a) Beta-oxidscf6n: ea poco impartante ya que el gcfdo araquidbni~a no) 
es f uent e de anerg f a  aignif  icat iva , 
b) Elnnga~ibn de l a  eadena: el 6cido dihma-gama-linolbnicc y. el ara-. 
quidhnico pueden elongaree hasta un geldo de veintidon 6tumcls de 
carbono y eincn dablee enlaece, el docosa-4, 7, 10, 13, 76-pentrznok 
co mientras que el eieusa-5, 8, 11, t4 ,  IllLpentennico da ot ro  6cidn + 
gram de veintidoa fitomas de carbonn y eeis dobles ligaduras; el db 
cidn de loa bcidda grasos par 18s acilaaas y ~u reinccrpnrac18n a . 
I n s  fosfolfpidna. Ocho horas despugs ds dimentar ratad con gcidn =+ 
raquidbni~o-'~~ el 95% d e l  ersquidbnho marcado en higado se encon- 
d) Autooxideci6n: aea la formacibn de hidrnp~r6xidns de Qcidoa gra- ' 
sos tnsat uradns p m  un pcocesn de radicales libres. ~iolbgldamenta; 
exlsten dns t i p u s  de axidaci6n: enrim&tf cu y na enzim6ticu. Cusndo 
iicamenta y son 6pticamente Znaet ivo~ mientras que la midac16n por 
- 
lipuoxigameas tales c a o  l a  de aaja ds nrigan a praduetoaespecIfi 
- 
cog bpticmente activua, 
. - 
Cascada: ennsiste en la szntesis da PGs y raqulere d e l  6cIdn grasa 
trombaxanoa ocurre en dqs pasqa prfncipal~s (Fig, 9). 
F 
PGF 
Fig. nro, 9: Liberacfbn y metahnlizaci6n de 10s &cA 
dos grasns 
El primer0 est6 catalizado par Is ciclooxigenssa que ee ha encon -
tredo prscticamente en tndas laa ehlulaa de mamiferos. Da em* r e s u l t -  
do l a  oxigenacibn y ciclizacibn d e l  gcidn*grasn para formar Ins inter- 
mediarias inestables; los endoperbxLdos (Fig, 10). 
El sagundo paso incluye enzimas eapecfficas de cada tejido y l l e  -
ua a la farmacibn de lam prnductns ~aracteristfcos de cada uno de 
ellos; por ejemplo el trombnxano en laa plaquetae. 
Todo este sistema, llsmada PG sintetasa, fue snlubilizado de ve- 
afculas seminalee bauinas (184 )  y reshelta en aus do8 componentas pox 
crmatografle en DEAE-celulnsa. Eetns fuernn la cicloaxfgenasa, tam- 
b i i n  llemada PO endoper6xido sintet  asa, y la PG mdcper6x i~o  ' isomers- 
sa, que convierte a1 PGH en PEE. 
La PG endoperhido sintet asa fue pur if h a d 8  hast a.  homogeneided , 
da vesleulss seminales bovfnae (181) y ovinas (121, 279). Se encmtrh 
que la reaccihn necesita como cofactor a1 hemu para l a  converaifin d e l  
h i d o  dittomu-gama-liriulbnico en PEE, ( 18 1). E l  hema podria reemplazar- 
se par hemaglobina, m i a g l ~ b i n a  o catalasa, mientras que el hernatu hemo 
y el cftocrnmn-C eran inefectivas. Se determfnb que 8 era el pH 6ptimo 
. . 
y 7.2 su punto isoel6etr~c0, El extremc k t~rmfnal contenla sdlamente 
alanina, y la cnmposicibn de amino6cidos mostrb un alto cmtgnido  es 
austsncias hidrcf 6bicas: proline e h i s t i d i n a  ( 279). 
La sutodestrucci6n del sfstoma PG sintetesa que ya habfs s5do 
descripta c i52) tarnhien se encantrb en la enzim purificeda ( 181, 
279). La act iv idad d e  cfclnoxigenasa disminuye luega de 15-30 segundos 
de catbl ts i s ,  aparentmente por un inactivadm formado durante la reac -
cf6n 181 1. Comn l a  hidroquinona previane la aut odestruccLbn C 279 1 
cicloxigenasa 
Fig. nro, 10: Cascade d e l  6cido araqufd6nico 
ha sugerida que el inact iuad~r es un hidroperbxidn derfvado d e l  &Ado 
graso. Tamhfgn se ha propuesto a l  .PEG como mediadur de l a  eutndeatruc- 
cibn (76 ) .  
De la incubacibn de. PGG~-'~C y P G H ~ - ' ~ C  con h-genatos enterns 
de vesfculas seminsles ovines ae obt uvo pr incipalmente PGE2 ( 200, 
242). La owversibn d e l  PEGGe en P G E ~  imp1i.a d m  reaoeiones: ismeriza 
cihn de la eetructura endapexhido en una beta-hidrnxicetana pox una - 
endoper6xido isomera~a y l a  reduccibn del grupo tddraperbxido en Cq5 a 
whidrila. Se ohservb par incubacibn de ( 1 - q 4 ~ ) - ~ ~ 2  oan vesfculas Be- 
minales, que la endaperbxido Ssmerasa eetaba asnci~da 8 l a  fraccibn ' 
miaroanmal y que au actividad. enaim6tiea se estimulaba can +glutatinn 
reducidu y aa inhibfa con p-mercurfhenz~atn y N-etilarnim, SE ha cmu- 
nicadn ys Is aolubilLzacf6n y puriPicacibn parcial de esta enzima 
1 .  
Se determinb tamhisn que le actividad de l a  peroxfdasa estaba a- 
socfeda a la fraccibn soluble {111), Cnmn l a  act iv idad de eats enzima 
df~minufa con plutation reducida se propuso que oerfa id8ntica a -la 
Ld enzima que stntetire Txqp a partir de. enduperbxfdu, la trolebo 
xann sintetasa, fue ltrcalizeda ;lor primera vet  en la' fraccibn p a ~ t i c u -  - 
lada de a l t a  velncidsd -da plaquetas hmanaa y de caballa 188, 1951, 
Pneteriarment~ l a  enz i m a  fue sdlubilizada y separada ds la ciclonxlge- 
naea (66, 117, 303). flubq& esta enzha  ?ue descripta nriginalrnente en 
plaquetas  se ha encontrado actividad de tromboxana sfntetaaa en teji- 
dos tan variadas coma: pulm6n (?t4, 601, arterfa umbilical (2731, tejZ 
do decidual de rata (2911, mucosa estomacal bovina { 7 ) ,  bar0 (1091, 
La tramboxano aintetasa t ambsn 'tataliza la r~taccibn que canvie2 
t e  el PGH2 en gcido hidrwiheptadecad iennh  y malondisldehido (295). 
Eeta dimutacibn parece ser una a~tivfdad elternativa d e l  misma s i t i o  
~ s t a f l t i c a  de l a  enzfma porque se copurffica con la sintetaaa y ea in- 
hibida en el miamo grado pur disti'ntos inhibidores (661. 
dos a PGD, Una de e l laa  BE encnntrb en pulm6n.de rata, estbmago e in- 
Se encantre un rnecanismo altamente eapecialfzado que ennvierte 
l o s  endo&rbxidos a PGF- en raicrosmss de Gtero de cobayo (2961'~ se 
ident i f i e6  ~ m o  endoperhido geductasa o PGF sintetasa, aunque eate 
Se ha sncmtrado PG1 isnmerasa, enzima que cataliza la canver- . 
si6n de PGA a PGC (215) y PGC Lsmerasv que tranaf orma esta filtima en 
PG8, sn suern de cnnaja (216); 
La c~nversibn enzim6tics d e l  PGH;, en PG12 ~ 0 . r  l a  P612 sintetasa 
- 
fue descripta en el ductua Arterial (ZOg), el corazbn (621, el fitero 
arterfes coronarf as (71 1, etc. 
El produof D formado a partir de PG12 por descomposicibn en solu- 
~ i b n  acuosa, Pue identificado con. 6-ceto-PGF-pur cmparaciln can el 
Existe una PEEZ 9-cetoreductaee que convierte la PGE2 en PGFZ& 
Esta enzima, NADPH dependiente, se ha encontrado en avaria humsno, de 
rata y de ~ e r d a  (2891, en test%cula de rata (2721, en sangre, en core- 
z6n, en hkgadn ( 1221, sn rifibn ( 1431, en p i e l  (304)  y en tfroides 
(86). Na actfia sabre el ~f-ceta ishero  (158) y parece aer estimulado 
pox bradf quinlna ( I%, 301 ) . 
Se ha hcont rade t ambikn una 9-hidroxid*ehidragenesa que canuf er- 
t e  la PGF= en PEE2 en el rifihn humano (206). 
dependiente, que conwierte l a  PGD en PEF2&(298). 2 
La repida perdida de l a  a c t i v i d s d  b i o l h i c a  ds l a s  PGs est&.aso- 
ciada a la nxidacibn enzin6tlca del grupo alcohol del Cqg (10) y pop 
lea reacci~nea hidr~lfticas esponteneas de PGI y TxAZ a 6-ceto-PGF 2 'I- 
y TxBpW \ 
La primera reaooibn este catalizsda par rina 15h id rox i -+~  deshi- 
I 
drogenase ( 10, 192, 250) que est6 amplirmente distribulda en los taj i -  
radores (159) e x i s t e n  das tipos de esta snzirne, una unlda e NAD' que 
serfa l a  que BE encuentra en pulm6n, corarhn, rinbn, bazn y placenta, 
y la otra ligads a NADP', presente en cerebr~, rifibn y eritrocitos. 
La msym cancentracibn de esta enzims se encuentra en pulmbn, h3 
gado y rlfi6n. No ~ x i s t e  espeelricidad de sustratu con respecto a las 
Fig. nro. 11: Metabolismo de la PGE2 
d i s t i n t a ~  PGs, pero se ha encantrado una ~nrima especlf i~a para PEA en 
papilas . renelea de cme j o  (201 1. Ademea la PGD, Y Is PGDz no son sus- 
tratns de eata eneima (261). Prabablemente l a  PGD sea transforrnada a 2 
PGF= en el hfgado por ancibn de l a  Z1-cetoreductasa antes de su meta- 
balismo C 227 1. 
La ?5-hfdroxi-PE d~shidroqenasa es una protefna de vida corta y 
su velncided- de recambia est6 reguleda por esteroidea eotrag&nicoa j( 
ntras ~ O T ~ O R ~ B  (27). 
La oxidaci6n es segufda por una; reduccibn d e l  dnble enlace 13-14 
trans, dando por result ado 10s dihidroceeoderf vadns, 10s r n h  importan- 
I 
tea  metabolitas en ciroulacibn perifhica (241). Esta r~scc%6n es cat2 
+lizada pnr una 13-reductasa. La enzime se encuentra en l a  ~racci6n 8- 
hrenadante; fiecesf t a  de NADH y NAOPH (1U) y requiere para su accien 
d e l  carhonilo ,en ppsiei6n 15 (112). 
Luega de 10 mencinnsdo ncurre une beta-oxidaaibn de l a  cedena .A 
carboxllica lateral (1101. LOB dinor (Cqb) D tetranm (CTa) derivados 
se furman generalmente, aunque existen excepciones, luego de Is 15-des 
hidrogenacidn y l a  reduccibn d e l  dable enlace en 13-14, Se ha encnntr; 
do en orina de rstsa un dinar PEF (881, un dinor TxBZ en orins de IN 
primates (231) y tamhien, en rataa, un dinar 6-ceto-PGF (2ll7). Fue 
- 3% . 
demnstrada tambibn la w-uxidaeibn de l a  cadena alquflfca lateral segui 
- 
de por la hidroxil.aci6n en Clg n CZn a en arnbos ( 132). Los w( l) y
w{ 2)-hidrnxid~rivad~s son 10s metabulit us de mayor concentraci 6n en o- 
rim. Lo8 ~(1)-hidrmiderivadas de PGE, y PGE2 son lo8 principales coz 
pnnentea en semen de primates (140). En cuant o a1 TxA2, gue ea cnnver- 
t i d o  'en Txa2, se excreta en parte cmn t a l  y en parte c m o  dinor T X ~ ~  
(1421, En el hombre, cuando se realfza una Infusf bn intrav~nusa de 
T X H ~ - ~ H ,  el 74% de la red iwct lv idsd  t o t a l  ae recupera en orina a las 
q3 horae, siendn el 2 ,  3-dinor-TxH2 el metabolite d e  importante 
La 6-ceto-PGFqD(no es el principal m~taho l i to  de l a  prrrstacicll- 
na, sim qua gate serla un productn de degradacibn quimica (260). Estu -
dins in vitro hen dernoatxado que en pulmbn (177) y en vaena sangufneos 
(259)  l a  prastaciclina es uxidada por accibn de la j!5-hidruxi-PG deshi -
drogenass; mfentraa que l a  6-ceto-PGF es un pobre sustrato para d i -  7oC 
E l  'metaboliernn de la PG12 par el rifibn y lo8 vast18 meaent&kicos 
dm dfferantes productda, En el r i n h  el pp~ducto  principal ks el h i d n  
6 ,  7EdicBto-3, 9-dihidrnxf d i n o r p r o s t ~ n u i c ~  F~rInad~ pox la acci6n suoe I 
slua de l a  15-hidrnxi-PO deshidrogenaaa, la PG A-13 reductase y lis be -
ta-oxidaaaa (299). Una pequena cantfdad ea eonvertfda an dinur-6-oeto- 
P G F ~  mientras que en uasns ssngufneoe el [mico pruductn identificado 
haste ahora ee el 6, 15-ceto-PGFw, por la accibn de la %-dihidroxf- 
PG deshidragene~ia (300),  
PDF su fmportancia elfnfca y farmacol6gica se ha trabajado mucho 
en sl hallazgo de inhibidares de l a  sfntasis d e  PEs, 
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suetratos naturales d~ l a  ~ielnnxigenasa.  E5 feido eicum-5, 8, 11, 
14-tbtrsenoico {TVA 1, anblogo a ~ e t  I lgnioo del 6eido arsquid6nic0, InhA 
bE! 8n farm irraversf b l e  la sfnteei8 de PGe C 2 1. Landa y Vmderhoek 
( 154, 755, 2701 sugieran que 10s cmpyestos scetil&nicus f nhf ben l a  
afntesfe de PGs pnr destruceibn d e l  s i t i o  eatalitico, Lo8 12-trans an6 .I
1-0s ( 199) da l  6cida dihmo-gama-linol&miea y del  geldo araquidbnico 
~ u n  f nhibidpres empet it ivas de l a  ciclmoxigsna~a, Las gcidos ole1 co, 
l i n o l e i e ~  y l i n o l ~ n i c o  son i n h i b i d ~ r a s  pero laa oonoentraciunas naoes! 
rims won alkaa (1.8 - 5.0 nH) (210). S e g h  &dm (155) esta inhlh ic ibn 
as d e l  miamo t ipo  que l a  do1 TVA. 
Dtro t ipo  de inhtbldoree es el de drogas "t ip0  88piripam,~a sea 
aquellas drogas que poaeen acci 6n ant ip i rd t  ica, analg6aiea y antiinf l= 
. - .  
matorfa cmo el Bcidn acetilselic~licu. En 1975 err demnatrb s5mult8nea 
' - 
mente la  l n h f b i c i h  de la s f n t e ~ i s  de PGs par drogea t ipo aspirin% en 
" I plaquetms hmanas (255), bszo de perm (80)  y en h m n g ~ n a t ~ s  libreg d& 
par estas drogas ha asdo demostrada en m a 8  de 30 slatemas tan diversoa 
cmo: btero ds cobaya y rat a ( 100), cerebra de rat6n ( 162), vesfculas 
Oentro de l a  elasif ieaoibn de drogas t i p u  sapirina se incluyen: 
el paraeetmol (841, l a  lndmetscina (631, la fenelzina ( 9291, l a  qui- 
- 
nfdfna (7291, a1 fenbufeno (2731, el fenoprnPeno (21t), etc. 
E l  mecanismo de accidn en el ceao de l  h i d a  aeetilaalfcflica sa- 
r le  dependtsnte cfe l a  aeetilacibn selective dcl sf t t o  activn de la ci- 
eloaxfgena8a C233, 235). 
' Lns corticaides inhiben tambi#n l a  sintesia y l iberacih de ms. 
La primera evldeneia da este hecho fue presentade en W74 en el Dongre 
so de l a  Soeiedad  fing gars de Famac~logla (1241, donde se wi6 que e l  
amento en 1. liberacibn de POa prrr estirnulaoibn el[?ctrica dal  nervio 
clgt ico en perros, era abnlida por i n f u s i h  intraarterial de hidrocor- 
t isms. Poco despuh Lewis y P5par { 167 1, eatudiando l a  vesodilatacidn 
que 8campaRa e l a  l i p f h i s i s  an tej ido adiposa subcut&neo, encontreron 
que la va~odilatacibn era abolida pol. entiinflamatorios esternidena y 
no esteroideos pero na la l f  pbliaf  8. Se conoei6 que 1s uaaodilatacibn 
ere debida a PEE2 (165) y que 108 antiinflamatorios no eeteroidens in- 
hibsan su f ormscibn , f st oa lnveat igsdorea hdllaron que 10s ant iinflam: 
. esto dethrmlneron que lols nortfcoidea inhlbirfsn, por unibn a I d  mm- 
brana, el mecanismo de tranaporte a traugs do l a  aisma de les PGs y 
por lo tanka estaa ae aeumularlan dentro de la cklula. 
Por otro ledo Gryglewski y colabaradores (106) trebejando en wa- 
80s mesent~rlcaa de conaja y en pul&oq perPundidus de ~obeyo, vieran 
que fa naradrenalina aumsntaba Is preaibn de perfuaifrn par l a  llbera- 
c16n de sustancfas t ipa PGE y que pblo era bloqueado por indanetacina, 
*. 
hldrocortlsona y dexmetaama. Tmbiln observaron #qua l a  infusibn de & 
eido araquidbnieo, con hidrocurtfsnna o eon dexahetaaona, no anulaba 
. el efectc de_ Is noredrenalina. De estos resultadas dedujeron que el e- 
f ecto de 10s cortieoides dependfa da la inhf bicibn de la fasfcslipssa 
*2* impidLendo asf l a  liberaci6n del  austrata para 1s efnteais de las 
ms. 
minucibn en la slntesie de PGs par el c o ~ t i ~ n l .  Eats hecho fue confir- . 
mado en leucocftas de rate (67) y en pulm#n de cobayn (83). Sa prnpuso 
entonces que 10s 'esternidea antiinflamaturlas inducian Is ahtea is  de  
un fact& que inh ib l r ia  is Posfolipasa A p  (83, 41). 
Finalmente se determfne que asta factor era un p o l i p h t i d a  de p= 
* 
so molecular aproximademente igusl a t5.0DO a1 que se denomin6 macro- 
cortina cuya stntesis y li beracih era e~t imulade  por .lo8 .esteraides y 
que inhibfa l a  act ividad de l a  f ~ s f o l i p a s a  Aq (25 ) .  
Dada le importancia de l a  PG12 y el T d 2  en prncesoa tales cmn 
La caagulacifin y Is trmbosia, ha sido anplia l a  investiqacibn en bus- 
I 
ca de i n h i b i d o ~ e s  eepeeff lc-o. de cads uno de estoe prostanbiiles. 
En contraste con la cic ln~xigenasa,  la tromboxann slntetssa es 
d e f f c i e n t m ~ n t e  Xnhibfda por indometacfna {78&). Los inhibidores  aelec -
t ivoa de es ta  enzima ensayadus fuer0.n: benzidamina (1881, un fenilfos- 
fonatn derluado del fl~rentinfostato designado e m a  M-0764 (7403, el 
cnrnpuestu t q  -( isopropil-2-ind~1f 1 )-3-pir idi1-3-cet o n  con~cf  do corno 
18027 o nfct indal  (115), imidazol (181) y alguno de sus anhlogns (26 ,  
264). Adem66 lua en6logns de lo8 endop~rbxidna son inhibidores  pnten- 
.tea de la trmboxano sintetssa (98). Actualmenta se prwba l a  adrnfnis- 
tracibn' a humanos_ de inhibidores de la trmboxann eintetasa coma e i  . 
UH-37248-01 (276) - y el UK-34787 (723) darivadns d e l  fmidazol. 
La P~rrnacibn enxim8tita de PGIZ ea inhibide por un perbxida l i p L  
dico, el '15-h~droperbxido d e l  [Icidn araquidbnico ( 186) y par l a  tranil- 
cipruamina (704). 
' No BE! han encantrada inhibfdores aspea~ficoe de las restantea 
1.1.6 Receptores 
La primra ewidencia de receptcres para prastaglandinsa Pue des- 
crlpta par Kuehl y colaboxadores (147)  cuandu encontraran que la PEE,- 
3 I4 se l igsba especf f f cament e a lea membranas plaem8ti~as de adipocitna 
A partir de all5 snn numefosas 10s trsbajos que fndican la prc- 
saneia de receptores para PGs. en tej idos  tan dis t intos  ~ums el fitern 
de hamster (2871, el cuerpa lGtec bowinn (223), w i n o  C 218 y humano 
(2191, la gl&ndula pineal bovina (401, lae c & l u l a ~  monnnucleares de 
sangre hmsna (?l89), la tirofdes tie buey (157), etc. 
- 
Se han deterrninado tambian recept ores para endoperbxidos y T A p  
en plaquetae y uasos (157) y para PGIe en veaus (157). Se comprobb ad= 
m&s que loa receptrnee para PGIZ sun tan especlficoa que no sdmiten el 
taracimes en l a  cadena affa  de3 ligsndo y que log receptor~s pars 
TxR2 8on i i s t i n t o s  en lns uasos que en l a s  plaquetaa (357). 
Se han estudiada proPundamente l a  preaencfa de receptares para 
PGs- en cuerpo l f i te~;  e_sf Ran y colaburadores de%erminerm que existen 
receptores para PEE y PGFZKen cuerpo lhteo bavino (223); que estos 
abn dos entidedee dis t in tas  (226) y qrre anbas son re~eptores de membFg 
na, pero los de PGF son m6s perfP6ricas que I n s  de PEE (225). ZoC 
laa PGs, ampliamente distribuidas en Iaa dis t fntos  hganoa de 
lo8 eeres viuns, participan en m t l  t i p l e a  y diversas accf one8 bin lbg i -  
cas, Para tener una idea 'mBs clara de su actSvidad Sylver y colabaradz 
ma (252) clasiPicaxon las PGa segfin sus f uncinnea, en harmmas clhai- 
cas, hamonas locales y mensajerns f ntrace1ular.e~. 
a.- PGs con. horrnonas c l h i c a s :  La infusibn intxavenosa de PGA, y PGA2 . 
disminuye la presibn sanguinea, Se prapuao que e ~ t a s  PGs podrfan eeF 
liberadas pox el ri~dn y por la tanto actuar camo hornmas clhsicas r= 
gulando 1s preaidn aangulnea C 125). Sin erndargo, se - canprobb &s tarde 
que sun prnductos de degradacihn de la PGEl Y PGE2, r e a ~ e c t i v a m ~ n t e *  
Gryglewski (105) y Honcada (187) sugirierin qua la PG12 ere m a  
homnna c i rculant  e 1 iberada cant inu&ent e par el pulmbn , que funci an* 
r l a  en este a a p e c t ~  c m ~  un brgano endbcrino y produeirge la inhibi-  
cibn de la egregaclbn plaquetsria .  #n  bata ante, estudLas pastericres, 
llevadrta a cahn con rnbtadok mgs exactos, sugf eren qrie le PGIZ debe con 
siderarpe cma una hormuna l o c a l  que fnhihe l a  agregaci6n plaquetaris 
a6la en lugar& cercanos e su formaci6n 1120, 48). 
h,- PGB c m o  horrnams loc&<les: Existen vsrios ejemplna de l a 8  acciones 
- 
de la8 PGn comc hormonaa locales. 
La PEE prnducida en la'rn&dula renal ua a corteze donde disminuye 
f a  resistencia preglmerular y de esta farma se obtiene una autoregul= 
c i h  d e l  Pluja  sanguin,eo renal  [ W 5 ) .  
. Le PGF- prducida en sl fitern de l a  uvaje es transferida de la 
uena uterfna a la arteria adrica  y en este hrgano csuoa lu teh l ia i s  
( 1751. 
La PEE2 presente an exudadns inflamatarios amente la perrneabili - 
dad vascular (293) .  
c,- PGs cmo menaajeras.intracalulerea: Lrta PGs sintetizsdae pur una 
celula podrisn actuar en la -mima antea de su liheracidn c ~ m p o r t & n d ~ ~ e  
Eetas PGs pueden regular loe niveles de otras suatanclas b i u l Q  
camente act ivas o modular algunas act i v idades  enzim6t icas.. 
, Lss PGe Eq y E2 modlfican l a  ectivided de l a  Na/H ATPasm ng2+ d= 
pendiente y l a  sdenflatu quinasa en eritrocitas y plaquetas humanas, 
en mi t ocond~ias de higad0 de rata . y en el mfisculo eaquelgt l c o  d e l  Con= 
Jo (135). 
En pie1 ds rsna (t33) y en Pondo de emthago de rats ( 5 5 )  le es- 
tiroulacibn del inf lujo  de hIaC por POE, es precedide por una r e n o o i h  
d e l  ca2+ da neolbrana. 
' En plequatas (90) el TxRZ actba coma i o n b f ~ r ~  de ca2+, translo- 
cendolo desde sus sltioa de Pijacfdn en el slstama tubular daneo, a1 
- 
c l t  oplssma, - 
Las Ria t1po.E amenten o dimtinuyen el AHPe intraoeluler mien- 
trsa qua la PGF=o(es caps2 da sumentar en 45 segundua hssta cuetro ve- 
ces 10s niveles de GHFe de l  Gtero de rete (145). La relati& PIPc/C\Wc 
se inerementa con PEF2&y diminuye con PEE2 (145). El primer erect0 ' 
da l a  PGE serfa amentar la a c t h i d a d  de la adenf h t o  ciclesa C 164). 
La m12 y la PGEZ alevan el lMlPc intracelular d e l  fitern de l a  rata 
(282). 
I ,A.B Accibn ,de PGs en el aparata reproductor 'f~menina 
La poaible participecibn de Xas PEs en el .procaso d~ ovulhci&n 
ha afdo largamente eatudfadn. Ya en 1972 Orczik y Bebmn (203) d e s m i  I 
hierm el bloqueo da l a  owulaeibn pur inhibidnres de la sfntesis de 
PGrr c ~ m a  la indmetacina y el gcfdo acetilealicglick. Errta .rtspuesta 
rue rewertide por una mezcla de PEE2 'y PGF o par lnyeocih'  de U( ed- 2 d  
mlnistrada tres haraa despuhs dal pico wulatarlo de Ltl. Guarrdo el tra -
Eatas raaultadns augerIan un pasible pepel de lae PEa en la ovu- 
lac%& y adembe que su accibn podrfe e jerceree tento' a nive l  central 
C ~ O  en el nvario. 
gfna un pfca da LH edecuarfn pars causar w u l a c i h  y tal respueata e5 
p,revenf da par inmunizsc f hn pasiva contra LHRH 50 3 ; 
La PGE pero no la. PEFw inyectada en el tercer ventr$culo au- 2 
ments la concentracibn de W cixculente en rataa ovariectmizadaa, e- 
recto enardecidn par un pretratmi~nto  cun ~s trad io l  (1%). 
' La liheracibn de LHRH desde fragmentos h i  potalhicos de xata in- 
cobsdo con PEEZ estg aumentada mientras que 1s PEfm nu provnca dichrr 
efecta (202). 
/ 
Se encontrh un aumento en leqliberaci6n de PGE2 debfdo e noradre 
nalina C N A  ) en explantea de 'eminsncie medie de ratas a1 c m f  enzn d e l  
pica de W durante el proestra ( 6 4 ) .  
La PEE ser un omponente f i s i n l h g i c n  del mecanimo nau- 2 
rsl que controla l a  s e c r ~ c i h  adenahipofisaria de LH ya quiz el efecta 
de les catecolaminas (NR y dnpsmins) sumentand~ la liheraoi6n d e  LHRH 
es inhihida par lndametacina (202). 
0tr.m invest  igadores, sPn embarga, ' hallaran que l a  indmetacf na 
sdnfnistrada en dosie adecuadas c m o  para bloyuear 1s shtesis de P6E2 
hipntal&ica, no previenen el picn de LH prewulatnrln C204, 243) peZU 
sf l a  ovulacibn; oosa que sa revierte con l a  administracibn de FEE2 o 
PGFMpexo no con l a  de LHRH o hCG (243) .  Rparenternente la indmnetaei- 
LOB niveleo de PGs en folfculoa prenuulaterins eaten aumentadoa 
. 
(161, 9) y ello se deberfa a l a s  gonadotrorinas. Nueve horas luegn de . 
l a  inyeccibn de hCG se elevan l o s  niveles de PGE y POF en fol%culns 
I I  
- 
preavulatnrias de conejn pero elln no acurre a l a s  cinco + horas (561). 
- 
En f n l f c u l o s  aisladoa de d i s t i n t a s  especies se obs'erv6 un sumen- 
tn de la producclbn de PGs pnr Lti (173, 249, 37) hacho mimetizable can 
AHPc (173, 306, 53) e inh ib ib l e  con bloqueantes de shtesis de protel -  
nas (52) .  En cambio, la arninagiutet irnida, inhibidar de la ssntea i s  de 
estrbgenos y p~ageeterona, fue incapat de hloquear el efecto de LH so- 
hre l a  s intes i s  d~ PGs en 10s follculos prenvulatarios (77). 
Las ratas tratadss con lndmetacfna en l a  manana del proestro 
mostraron retencibn d e l  huevo en el f ~ l i c u l o  con estf gma (parte m&s 
prmLnente y delgada de la pared f olkcular por donde se expulsa al hg 
lo) pero no en el lugar correctn, Las concentracionea de FSH y LH as1 
cmu al pesa uterino y warico eran nurmales y no existla f n h f b f e f h  
en las onzimas encargadas de desintegrar l a  pared (204.1. 
v6ricns de conejos trstedns con indmetac ina ,  meatr6 que el t e j i d a  del 
apex de Iue P b l ~ c u l o s  normales comimza a af fnarse nueve horas deapuea 
d e l  coito d e n t  ras que los  'provenientes de animales trstedds ' con .indo- 
met acf n8 'no mnstrmon sf gnos de af f namienttl abn doe8 hcr-aa despusa del  
cnito ,  En auaencia de ma tamblgn ocurre en perte l a  pgrdfda de t e j i d ~  
auf iciente cmno para que el buulp sea expulsado (76). 
Las PEs podr fan' sctuar rsvoreci endu el m~vlmf  ent a de la8 fibra- 
blas%cs (761, estfmulanda enzimas proteolfticas c m o  aucede en otroa 
te jidas (61, 70)  o auraantando l a s  cnntracciones wfiricaa para permitir 
I* 
la' expulsi6n d e l  bvulo 165,931. 
Sa ha postulado l a  existancia de una mluteolisinaw hormona Eapez 
de causar la regresih hiatol6gica d e l  cuerpo lGtea y la diminuc%bn 
de 10s niveles p l a d t i c n s  de progesterona. Esta h m o n a  seria l a  PGF= 
para la mayaria de la8 eapecies ( 2 t4 ,  107, 45, 376, 236) incluyendo l a  
Sun uarfas l o s  hechoe que augieren el papel f i s io l6g ico  de l a  
PEF= en la lu teb l i s i s .  
a )  la administracibn directa de PIXZO( causa regres16n luteal. (28, 
' 
30s).  
b) La inmunizacih d e l  animal contra PGFW prolDnga l a v i d a  del cuerpn 
Ittea (222). 
C )  LB inhihicibn de i s  sfnkesis de PGFZoIccn indmetacina sumenta is 
vida del cuarpn lfiteo (128). 
d )  En el momenta de l a  regresfbn del cuerpo lfiteo debe exist ir  un au- 
mentn en 10s niveles de PGF2& (29, 72) .  
- ,  
La PEFw actuarfa en forma muy localizada yq que en especies cn- 
mn el cubaya que preaenta 6 t ~ r n a  bicornesr, cada ouerpo uterinu ejerce 
efecto sabre su ovsrib adyacente (8t). 
., 
# 
La Parma de transferencia de la PGFaB(del  Gtero a1 warin fue es - 
tudiads  en aveja pur McCrack& y colaboradnres (175). Eatus autaras de -
teria ov6rica. Adem&, l a  separacibn de estos dos vasoe prevfene la re -
grgsibn del cuerpa ldteu (15). El rnecanisrno por el cual la PGFm causa 
l a  lutebl iaf  s na est6 bfen detarminado y se han propuesto varins: 
a)  Constr1cci6n de l a  vens auhriea (214). 
b)  Cambias en Is hemodin6rniea ovdrica que l leva a una pgrdida del f l u -  
j o  sangulneo a1  cuerpo ldteo (198). 
c )  Liberacibn de una Iutealfsina pi tu f tar ia  C?53). 
d )  Antagoniamtl de l a  a c c l h  de lae gonad~trtlfima (20).  
El erect0 central rue rhpidemente descartad~ puesto que an coba- 
yoa hipofisectmfrsd~s cuyo cuerpo ltteu se mantiene con gonadutrnfi- 
nae exbganaa, l a  PGF* causa lu tebl i s f  s (28) y ademhs la ~enttesis de 
progesterona par LH en celulas c u l t  ivades de cugrpo IGtea de hamster, 
ea bloqueada directam~nte par PGF (273). 
zol( 
La PGFZOCreduce al f l u j ~  sangulnea fit~ra-ov6kica en doaie f s n a -  
c~ lbq icss  ( 213) pern no en concenfraciones f iaiul6gicas con 1- cuales 
La POF2dtiene un afectu antigonadokrnfinas directo en cklulas 
luteeles de rsta, hecha eomprabado i n  viva (102) e i n  vftro (2711. La 
exposici6n sirnult6nea de cglulas luteales a LH y PGFpo(reaulta en la 
* ~ d f i r ~ s i ' 6 w  d=l amento de AMPc inducido par LH y en el da la secreoibn 
de pragesterona. Este hecho parsce estar mediado par receptorea espe- 
c l f l c ~ s  para PGFm(302). Dichn erect0 repido no parece relacionarse 
con la unibn de LH a sus receptores porque no e x i ~ t e n  csmbins en e s t ~ s  
en las ratas tratadas cpn P W  dos hnras antes d e l  sacriffcfa (78). 2w 
La i n h i b i c i h  por PGFZNde 1s sfntesis de progesterane inducida 
prrr t H  en cblulas l u t e a l ~ s  cultivadas, es reuertida por la adieihn de 
d i b u t f r l l  AWc (271). S i n  embargo, no se ohservSrcn efectos n i  en l a  
uni6n de LH a su receptor cwno tampoco en la actividad de la fosfodies 
terasa. En mernbrana plesmbtica de cglulas luteales de rsta l a  PGFpqno 
tuuo.efecta sabre la sctividad de l a  adenilaf,nciclasa fnducida por LH 
( 69 
El mecanismu de accifin de la PGF=, nu es conmido, perm un ia- 
nbfora de calcfo, el A-23787, mimetira la'acci6n de esta htlrmorta. Ade- 
m6s la administraof 6n da caleio a memhrsnas plasmetf cas produce una 12 
h i b i c i l n ,  dosia dependiente, de l a  estirnulacibn por LH de l a  adenilat~ 
ciolesa (69). Aperentemente la eceibn de l a  PGFw estsrfq relacimada 
can una redis tr ibucibn d e l  calcfo en el interior de l a  celula o c m  mg 
dificac'iones d e l  i n f  lujn de calcio. 
Existe ternhifin un ef'ecto tardh de PW* sohre l a s  d l u l a s  lute= 
l ea  que consistfr%a en 1s inhibicibn de la accibn de la prilaetina, @ 
cho que resulta en l a  pgrdf ds de 10s receptores para LH. E ste prmesu 
qrre tardarfs t n b  de ochn h u r a ~  en la rate (103) y es mimetfrado par e= 
grrcript ina ( 103 ) o por hipof  iseot amla ( 18 ) y prevenido par prnlact ina 
(98, 103); serfa irreversible parque implica la pbrdida de l o s  receptg 
res para LH, 
Recientemente $e ha .estudiedo el efecto de l a  PGF2* sobre l a  pro 
duccibn de -prog~sterona pnr cuerpas lfiteos human~s est imulados con K G  
(2121, Se ha v ia to  que eats PG fnhibe la cantidad de progeaterona pre- 
sente en el medi~. Ella, unido a1  aurnenta de PW=on l a  fase lfitee ' 
t ~ r d f  a, (282) llevan a augerir ,que esta PG puede causar luteblf sf s fun -
- 
cianal del cuerpo IGteo humano; 
1.1.8.3 Motflfdad uterfna 
El descuhrimiento de las PGs se darivb d e l  hallazga d e l  e f e ~ t a  
d e l  $emen sobre las ~antraccionea uterinas (150). A partir de a l l 5  18s 
distintas PGs fueron relacionadas con la motil idad del [Itern, debid= a 
Bergstrllm y eolaboradares (21) determinaron que laa PGs pravoca- 
ban contreccianea uterine8 en umlas especiea animales. Ademss se vi6  
qua @ran libersdaa por l a  di s t ens ibn  d e l  fitera de cobayn (220) .  
. 
E l  aumenta de les PGs en sangre hunana ( 137) y en el l l q u i d ~  am- 
nifitico (138) durante el parta; junto con l o s  trahejos que muastran 
que el h e r o  aialado de rata prefiada presenta contraccionas eepnntb- 
neas y libera sustanefas t i p o  PGs  y que ambos efectus son eliminedoe 
par inhibidores  de l a  sfntesis de PGs (281); sugirieron una' k n t r i b u -  
cfbn fiaibl6gfca de estoe wtaco ides  en la expulsi6n del cnntenido u t ,  
kina en e l  parto. Rdemds l a  adninistrscibn de drngas inhibidmas de la - 
afntesf s de PGs prolunge la prefiez d~ las ratas  13). 
* 
La lLberaci6n do PGa padrfs ser una cansecuencfa y no l a  causa 
dg la activfdad mec6nica. Par ello, se u t i l i z d  papaverina, un relajan- 
t e  muscular, observ6ndnae que fs l iberaci6n de PEs se mantenla en su 
presencla y que 1s PGF=era capaz de restaursr 1s actividsd uterina 
bloqueada pnr &ciao adetflsalic~~fco per0 na cuando bsta era anulada 
con papau-erina (4 ) .  
Se ha viato  que 10s fragmentos aislados d e  Gteros de ratas ova- 
riectomiksdaa exhih1a.n una mot i l idad  uterina m&s constante en el tiem- 
pu, que l n s  provenientes de ratas en estru natural ( 9 4 )  y.ello coinci- 
dia can une mayor produccibn de PG t i p o  E pnr 10s Gteros de ratas ova- 
riectamizadas (95)- 
Se estableclb, adeltlk, una currelecibn pnsitiva tElnZo enfre l a  
Pr~cuencia mma entre la eata'bilidad en el tiempn y la PE t f p o  E libe- 
rada al media d~ incubacian por fragmentos u t e r i n ~ s  de rata aislados 
en t i i s t i n t a s  estadlos d e l  ciclo aexual (85). 
Tadn e8t.a l l e v 6  s sugerfr que l a  PEE podria tener psrtirfpacibn 
en Is eatabilfdad y constancis en el t i m p n . d e  la matilidad uterina 
I; i 
E l  fitern de r a h ,  al igual que el de 10s reetantas raednres ea 
de t i p o  duplex (194). Otrns sutores proponen bara el milisno la denanin= - 
ci6n de #bicnrne# (2461, 
Aunque 10s cuernna uterinas parecen estar unfdne se mantienen se 
- 
paradoa y cada uno de e l l o s  desernbnca por sus respectivos conductus 
cervfcales en el extrerno superior de la vsgina (101) (Fig. 13). 
I 
Csda ovf ducta t ime rrna de sua terminacianea ehierta sobre el o- 
- 
I 
vario y, la otra en el cuerno uterfno correspondiente (2461. 
Existen das t i p a  de fibres nervinsas en el fitern; la3 colin&rc& 
css (57) y laa adrenergicas (1361. Rrnhas se hallan alrededor de los 
sos sangufneos y en el mfmetrin, Las calin&rgices son m8s abundantes 
en el cerv lx  que en el cuerpo uterfna y l a s  sdren&rgicas se encuentran 
en 10s plexos nervinsos perivasculares fundamentalmente en el cerwix 
Vagina 
-* 
Cuemo izquierdo 
daf itern 
Uretro 
Qdndufu pnrpucial 
Fig. nro, 13: Sistema urogenf%al de la rata 
nembra 
Las f f h a s  nervf oaas ~post-sin6p%lcas del plexa hipoghstrica cM2 
tituyen el cmpnnente nerviosn simp6tf co y l a s  que provienen d e l  plexa 
sacrn integran el psrasfmp8tica {190). Los do8 pIexas f o m n  a1 gan- 
gllu de Frankenhauser en l a  reg& paracervical d e l  ttrro (190), 
. . 
E l  htero esth constftufda pop tres capas de te f ido  dtferentea: 
l a  externa o aerasa; la media muscular a mfnmetrfn y la fnterna, muco- 
La serosa es la cubierta paritanesl del Gtero. €st% constfhiida 
por una cape d; o&lulas rnesoteliales sns t en ides  par tej ida ~ ~ n e c t i v n  
que se contlnfia con el peritonea *<'108), 
El miornetria, estsl Parmado por mfisculo liea cuyas c6~ulas se deng 
ae encuantran dos cmpnnent~s  fundarnant a l e . ~ :  el 3ascnpl3sma y l a ~  mf * 
las musculares estsn d i s p u e a t ~ s  en paquefea rodasdgs par f%braa de oo- 
lsgana. La cape longitudinal es la externa y la cixlcular l a  interna y 
entre amhas hay una cspa hien de f in ida  de tej ido w~eck iuo ,  Los p a q u p  
tee de la capa externa san &a cnmpacto qoe l u s  da le in t~rna;  El t e a  
do ennaetfva estd farmsdo prxr fibroblastas y fihras de c~lggena (2511. 
EL endmetria esth formadn par epitelio cllfndrica sfmple y una 
gruesa lsmfna propia. Hay algunaa paquetes de celulas ciliadaa entre 
domitrico. En el estroma se hal lan  inclufdaa lss glgndulas tubulares 
simples, cuyas conductos, atravesandn l a  superficie e p i t e l i a l ,  se sbren 
en 1s luz d e l  dtero y cuyss porkones  mhs prufundas tas i  alcanzan sl 
miometrio (108). 
* 
La vagina es td  f'ormada par epitelio estratificadn soetenidn por 
una lgrnina propfa. E s t &  rodeado por una capa muscular ~onectada por u- 
na advesrticla a1  t e j i d a  conkctiva circundsnte, Las ffbras est6n d i s -  
puestas tanto circular cmo lnngitucffnalmente per0 no en capas SEpBr* 
El cicl~ estral de la rata tiene une duracibn d~ cuatrh &as. 
10s camhius histolbgicoa ocurren Pundamentalmente en al fitem pera se 
ven reflejados tarnbien en l a  vagfna (33). 
Ourante el proestrn y el estra loa cuernos uterfnas e s t h  diste~ 
didos par la prasencia de 15quida y congestlonadoa. E l  epi te l fn  deL e& 
dametrio ea cilindrfeo baja con manbrans basal, En EI metaestro loe 
cuernos se prssentan de tamafio mgs reducido y finalmente en el diestro 
la luz uterina ea minima, Durante El metaestra e l  epiteli o es pseudoe= 
- tratiffcsdu para pssar a chhfco simple s i n  rnqnbrans basal en el dies- 
tro (99). 
La8 c&lulaa d e l  epitelio vaginal, que aufren m n d i f i c a g i ~ n e s  por 
. * 
IDS cambins hormonales, son constantemente deacamadas hacfa el lumen y 
pnr fas l a s  es pos lb l e  clssiffcar a l a s  d i s t i n t a s  
Pases del cfcla eatral 
Ourante el p x o e ~ t r o  la presencia de c&lulas epitelfales  nuclea- 
das en l ae  extendidos waginales r~$le , jan Pa p r ~ i ~ ~ r a c i 6 n  d ~ l  rniamo. 
En ~1 estro las cBlwlas epitelialem son carnificadaa mientras que en 
el rneteestro la proliferacibn epfte l ia l  de l a  vagina se d e t i e n e  y ca- 
mienza aer Lnvadida par linf ocitos, En el extendldo vemos celulas E- 
pitellalea, cornificadas y linfecitos. E l  espeaar ~ p i t e l i a l  se reduce 
conaiderablernente durantc el dies tro ,  Laa paredes waginales se hacen 
delgadas y laa capaa superficfales se encumtian invadfdas p o ~  Ifflf~cL 
tsa. Estas ch lq las  son l a s  Bnicas pxesentes an el extandidn (33, 99)* 
tos mfisculos I i a u s  visceralas SE! divkden an dus grupos, deben- 
dienda e l l o  de sus carscteristicas electrofi.sial6gicaa ml Aquellas 
que pusaen act iv idad espont6nea SE denominan *unitariosn y esta actiui  -
dad se in ic i s  en una zma cspecifica d e l  teJido llarnads %maapasasa". 
Las que carecan de eat  a ac t  ivid,ad son lo8 llamados mrnultiunitariusw, 
se caracterizen pox tener Pibrae organizadas en unidades motnras y son 
activados pnr el nerwio motor ~xtrtnseco  (73 ,  74). 
El mfometria es un te j ido  del t i p a  uhitarfn c73, 74) .  Laa con- 
traccionea de estae mGsculc8 aunque no necesariamente aean in i c la d a s  
par el impulsn nervioso son cn~rdinadas y reguladas par madiacibn ner- 
viosa { 3 B ) .  Aderngs responden a1 estframienta desarrallando una t e n s i h  
activa (38). 
Cuando se insert8 un micrnelectrodo dentra de una c6lula muscu- 
lar uterina de la rata, la dfferencis de potencia1 existente con r e f e -  
rencfa a un eLectrodo externa aa de 55 a 60 mu (174). A 1  llegar esta 
d i ~ i r e n c f a  de p o t ~ n c f a l  a un n i  we1 c r i t f c u  ae producen descargas espoz 
t6neas. Este valor de patencia1 es conocidn c m o  umbra1 d e l  pntencial 
de accibri que a 1  descargarse aut aeostenidnmente det ermina l a  i n i c i a -  
c16n de lae cantraccinnea rf tkicaa d e l  m~aculn ute r lno  (q74). 
Las caracterf sticao de la8 contme~iones, .au Precuancf a, ampli- 
tud  y duracibn, estkn determinedas par Is frecuencfm de descarga 
lo8 patenciales da accfbn, pnr la duracibn de la seria UF? patencialea 
de accidn y pas el n h c r o  total  de c&lulaa estimuladqe (126). 
EL marcapaso uterino se distribuye en toda el tejido; csracterl= 
tics que lo diferancia del cardlaco (174) .  Todss l a s  d l u l d & d e l  fiern 
pueden ser msrcapesn per0 s6l0 las  que poseen excftabilidad elevhda 
puedan genera  potencfalss -de accidn (774) .  
Existen evf denci~s impart antes pars suponer que l a  transmisibn 
de 10s potenciales de accibn entre lae c6lulea es elgctrica; probable- 
mente a travgs  de v ies  de baja resistencfa existente entre cglulaa ad- 
yacentea (1911. 
I .  2.4 C~straci6n y restitucibn hormonal 
En la rata-ovariectomizsdgt l g  a u s ~ n c i a  de las hormonas sexuales 
(estrhgenos y progeaternna 1 produce d ivereos carnbios en el htero. 
Desde el punto de v i s t a  histoldgico se ohserva que las c&lulaa 
del estrma uterino de la rata castrada forman una matriz c ~ n t i n u a  tr& 
dimeneional. En el interim de la red, las cdlulas san sirnilares en t= 

Existe  un segundo ineremento d e l  peao uterino vefite hurea des- 
pugs del tratamiento estrog6nfco asncf ado a un eummtn en el material 
protoplasm6tico (262) .  El estradiol restablece 10s nfveles de RNA dis- 
minugdos par la taatraci6n (277). 
Tanta la estrona (141) cma el eatradiol (42) aumentan el consu- 
ma de oxigeno del fitern de ratas ovarlectomis~daa, 
La actividad de la glucbgeno sintetasa es rgpidamenfe eleuada 
por el estradfol (31) coma as% tamhkgn 1s axidacibn de glucasa (254) y 
El h a t  amient o est roginico dieminuye la conoentracibn de g&sas 
' .  
neutras y aumenta l a  de %as QosPolfpidoe en htero de rata  ouariectmi- 
rada. (59); mientras que Is progeaterona no necesita la acci6n de loa 
estrbgenoa pars incremenfar loa  l s p i d m  haselea (591, 
Las inveetigacionee electraPisiol6gicas eugieren que la activi- 
dad eapnnthea esta asociada a un Gtera daminadn par estrbgenns (229, 
87) y que I n s  de ratae ovariectmizadss presentan contraceiones muy ps 
ca frecuentee (229). 
Sin embargo, ~imdno y -colaboradores (91) obaervaron una clara ac -
t i i l d e d  espont8nea en 10s fiterne de rates castradas, ectividad que era 
r n h  estahle en el t i ~ m p o  que l a  que presentaban 10s hteros de ratas en 
estra natural. ~derngs dicha actfvidad espontanea y estahle disminufa 
sfgnificetivam~nta cuando se t r a taba  a los anfmales operadoa can 17-be -
ta-estradinl (168). 
- La ovariectorn~a produce una marcada d i s m i n u c i h  an lus recepto- 
re8 para estrbganas y prbg~sterona (172) y los v a l a ~ e s  normales sun 
rest i tuldns medf ante tratamiento estrngbnicn ( 172). 
Lss varf aciones hnrmonales, tant o hia t  olbgfca como f isialbgica- 
ments que afecten al fitern,  on importantes desde 01 naclrniento hasta 
l a  pubertad, 
La secreci6n de estrbgenos de foa auarioa tiene lugar aparente- 
mente deed@ tarnprana edad, hacho evidenciable e n ' l n s  trabajcs de Bsker 
y calabnradares C13) como as$ tambign en los de Price (2219 que ohser- 
uaron pesos uterinos subnarmales en ratas de I O  a 14 dies que eufrfe- 
ran castracibn neonatal, 1- -m 
- 
La mediclbn de las cancentracf onea plasm6tieas de estrbgenns. dsn 
valores m&ximoa entre lo3 9 y 19 dfas (68,  780)  y nn detectables a muy 
bajas entre laa 25 y 35 d i g s  de vida (68, 18U). 
Lo5 valaras plasmgtica~ de pragesterona son muy badas entre los  - 
dfas 6 y 15 y entre 1.8 25 y 32; ex is t i end .  incrernentm ltnprrrtsntee, 
con nlvales cornparables a1 metaestro del animal eddta ,  1 0 s  dfas 20 a l  
22 (l69). - 
Los receptores cftnplssrn&ticas para estrbgenae esten pr~sentes 
. en ratas neonatales de L T ~  d l a  ( s f ) ,  aumentan haste un valor m6ximo en 
el dfa 10 ( S l ,  para luego disminuir y alcanzar una meseta alredednr 
del dfa 30 C1601, 
Loa roeeptorea cftuplssm&ticos para prugesterona eathn bsjo  can- 
troi hormonal dual. LOB estrbgenos auaentan l a  D~ncentrscihn d e l  recee 
tor a travbs de un mecanismu que depende "de l a  s t n t ~ a i s  de RNA y da 
protdnas. La progest erona disrninuy e la coneentraci6n de su prapia re- 
cepkor, probablemente amentando su velocided de inactivacI6n (286). 
Debidn a1 haja tenor estrog&nica, - en animales de 25 a 30 dfaa se en- 
€1 preeente trabijo de tesis exmina el pspel de l a 8  h m s a  
8exu8le8 en l a  regulacibn de  l a  a ~ n t e a i s  de l a s  Rmsteglendlnss ute- 
rinam. 
* 
Son nus ob j e t i v w  : 
7.- Dstrrminar la aecibn de lor esteroidee w&ricos aabre l a  ainte- 
8is de Prostaglendinae. 
2.- Hallar su poeible lugar de accibn en Is caacada dei 6cf do araqui- 
d6nic0. 

Se uaaran ratas hembras vIrgenes variedad Wistar, mantenidas 
cnh aliment0 Purina y agua l i b i t u m a  en un ritma de vivern 44-90 h= 
rsa de Xut-ascuridad, raspectfvamente, temperatura y humedad constaz 
La8 caract erfst h a s  de laa d i s t  i ntos modeloe experimentales utA 
l fzsdas fueron: 
a) Ratas prep6berea: anirndes de 25 dfss de vida. 
b) Ratas ovarlectmlzadas: anirnales que sufriernn ov&iectm%a bi la te -  
ral 20 dlas antes d e l  tweriff c i o ,  La -intervancibn quirhr~ica pe re= 
l i z b  badn aneatesia-can h e r  s u f f t r i ~ o  thcnicn. Se les practicb una 
f ncisidn longitudinal  media-lateral, de aproximadamerite un cent he- 
- 
trn, desde l a  base de la8 costillas haeia ahagn. Separadas la p l e l  
y el rnfiaculo se ubicb el ovarin y ei extremo del  fitern pruximal a 
.I I 
. Bste, Se 1196 con h i l o  da c i r u ~ i a  a unos 5 mm. de sate punta curt62 
dose junto a la ligadura para extraer de esta f a r m e  el uvarfo y el 
ovfducto, Luego se autur6 el mfisculc y la piel. Esta misma upera- 
ci6n se prec t icb  en el flanco opueato d e l  animal, 
c Ratas ovarlect omitadas auprarrenoprivad': est oa anirnales suf riernn 
+ 
- 
a l n s  quince dfaa de l a  ovariectom$e, la extraccibn de l a s  suprarre - 
nales. Bsjo anestesfa can eter sulFGrico tCcnicn, se realizb una fz 
c f s i b n  an la lfnea media dorsal,  cornenrando en el horde de las cos- 
tfllas y axtnndi6ndase caudalmente de 20 a 25 mm. Se separ6 el mfis- 
cula y se identfficaron las suprarrenales, Laa cualas se extrajernn 
mediante una suave t r a ~ c i b n  y luego se auturb e l  mdsculo y l a  piel. 
Loa animales fueron mantenfdom durante cinco diaa hasta el secrifi- 
eio con aliment0 Purina y sducibn f i s i a ~ 6 ~ i c a  (Nag1 0.9%) .ad 
3ibitumn, en la5 mlmms candicionea de vivero que 188 restantes. 
d l  Ratas en eetro natural: s estos animalea ae les realizd el sxtendi- 
do vaginal dfariamente para poder determiner la fnsa de l  eiclo ea- 
tral  en y e  me eneuntraban (333. Cusndb dieho extendido present6 s6 I 
l o  c6lulas cornificadss se eonsiderb'el estadfo cma de estro, La& 
retae en estra fuerm ut5lizadss luega de drtectar dns cfcloa eatrz 
l ea  empletos. 
Todos los controlek se realizarm inyeetendo el mimo volumen 
de vehlculo que e l  usado pare ~dmin ia t ra r  &a droga. 
a ) Progester ma: eata homana fue edminietrada por inyeccf bn subeut 6n= 
a, dfsuelte en 0.5 ml de aer i te  de went, 
b)' Estr6genm: 10s estrbgsnom fuerm disusltua arlginalmente en etanol 
absolutu en una concentraci6n de 1 mg/ml, Da n l l f  ae hiciernn suce- 
- 
s ivas  di luc ianes  1:70 hasta obtenar una de lug/ml de sgus. De esta 
[litima Be inyect6 0.5 la1 para l a  primera doeis. Cuando l a  segunda 
dosis  fue de 1 ug, se f n y e ~ t 6  0.7 ml dp una saluci6n de 10 u g h 1  en 
agua. Si seta dosls era de 50 ug se administre 0.5 ml de una solu- 
c ibn  de In0 ug/m1 en una mez~la de atan~1:agua 7:3  (v:v). Tndss laa 
inyecciones dr estr6gen~s se raallzaron en forma fntrap@ritmeal.  
C )  C~t~cnleatrbgen~s: laa d2lucinnss se realixaron fgual  qua las de 10s 
estrbgenaa per0 18 solucfbn contenla 1 mg/ml de h i d o  aae6rbica cmo 
sntinxidants y se inyectaron tambign en ' f urma intreperitoneel . 
Los animales fueron sacrifieadu~ pnr decapltaefbn con gui l lut ina 
y el fitero se extrajo mediante una inciai6n longitudinal medio-ventral. 
Lueqo de la extracei6n se lo coloc6 en cbau la  de petri conteniendp ao- 
lucibn buff ex Hrebe-RPngar-bi~arbonat o < HRE ) burbujeada con cerbbgena y 
aentenida a ternperstura mbiente. A 1 1 1  sa slimin6 todo el tejida extra- 
flo y 10s cuernoe uterinos fuerm abiertos longitudinalma-nte, ~ i g u i e n d n  
l a  l fnea del  mimetrio-y se eortaran en dos partes tambih 1ongitudinaL 
mente . 
El toj ido se c o l ~ c 6  en una egmara tiaulsr, sujetbndolo un so- 
pnrta f i j o  de vidrio por un exfremo y a un transductor Statham, por el 
utro, Eato permiti6 hpli-r el tejido, mediante un dispos i t ivo  rnicramb- 
trico, una tensibn basal de HU] mg. Le ckmara tiaular emtenla HRB bur- 
bujeado c m  carbbgeno y mntenldo a 37QC graefas a1 uso de una bmba de 
- 
circulacibn Edmund Bohler UKTZ. 
tuego de seaenta minutus de incubaci6n, el medio t iaulsr fue re- 
eogido y guardado a -20QG para l a  poateri  or cuantlf i c a c i h  de la8 PGs. 
Los t a j i d o s  T u e r ~ n  secsdoa a 60QC durante 48 horar y ~ubee~uentemente 
BE pesaron, 
Camponente ~oncentracibn 
CmM) 
N a+ 145.0 
nf 6.0 
ca2+ 2.0 
bIgZ+ 1.3 
~1' 126.0 
- 
HCU3 - 25-3 
SO 42- 1.3 
~ 0 ~ ~ -  4.2 
g l u c ~ a a  71.0 
tante de csrb6&no (95% de b2 con 5% de  C a p ) .  
11.3.3 ~eterminacibn de  prostaqlandinas 
La det arm1 naci6n de prostaglandinas 
cnnsts de kren pasoa princ ip i las ;  
- a )  Extraccibn 
- h)  Separacih por ermatograffa en p l s ~ a  delgada 
- c 1 Cuent ificacf 6n por bi nensayo 
a) Extraccibn: 18s PGs cmo heidos deb i l e s ,  tienen la propfedsd de 8er 
f fi~llmente e x t  rsfbles en advent es orghnieos cuando se qncbentran en 
forma protnnada, Este fue le base del procedimiento de Hxtraccih u- 
La8 muestrae a extraer, luego de descmgelarse, Bran llevedaa a 
pH 3-3.5 con N C ~  7 N, l o  que comrierte a lms PGa y ficfdas praaoa a 
su Puma no disociada, insoluble en agua. 
Se realizan tres extrecciones con $gual volumen de acetsto de e- 
tilo, Los extractas se reunieron y Fueron euaparados bajo presibn r= 
ducida en un evaporador kotatoria a 40PC. El residua fue eluido eon 
15 rnl de una mezela clnrnformo:nt~tann~ 4: t (v:v) y l l&edo nuevamen- 
t e  a sequedad en p ~ t u f a  bajo presibn reducida a 400C. 
b) Eromstmref~a en placa- delqade: el procedimiento llevada 8 caho ex- 
t r a ~  "ef icientementr 1aa .PGs, lna  &cf do8 grasoe y' 10s h i  droxi6cf d m  
pero, ae haee neceserio aeparar 10s d i d i n t a a  cmponentes para ail 
* 
posterior euantificscibn. 
La mayor perte de la8 PGs y el TxHp pwden eepsrarse can0 hcidos 
libres en s$lics gel G usando uarios sistemas de aolventes (163). 
Laa placas crarnstogr~ficas util izadss Pueron: TLC aluminio sfli- 
ca gel  60F254 precubiertaa, Marck. Lss mirrnes fueron aetivadas, sn- 
tes  de u t i l i zar se ,  en estuPa a 'IIOQG. durante treinta minutos. 
tas residuos de  la^ muestraa proven2entea de l a  extraccibn fua- 
ran elufdos con mefanol y sembrados m~dfante tub08 cspilares, SE cP- 
rriernn en paralelo test igoa de PEE2 y PGFa. La corrida se realizb 
% 
en cubas conteniendo apraximadamnte q00 m l  de mezela de salventes, 
la cual estaba const i tufda pnr clmoforma:metanul: gcfdc a c h f  GO: agua 
90:9:1:0,65 ~v:v:\r:u), Los testigos fuerbn reveladas, cnn Bcido fosfz  
rnnlfbdfcn a1  1096 sn etanal, seguido de'calentamiento a 70QC durant~  
> 
freinta minutus, 
Lue Rf obtenidos fueron 0.61 y 0.42 para PGE2 y PGF2axespectiv= 
mente. Las tonaa de lae placas correapandlentes a lns.Rf buefnn cor- 
tadaa y eluzdas cuatrn veees cm 5 r n l  .de c1oroformo:metsnol 4:? - 
Cv:v), lns eluidoe fueron llevados a eequeded en estufa a presibn re -
d u c i d ~  
c )  Biaensayo: este mgtndo de cuantfficacibn de  las PEs se basa en su ca -
pacidsd para contrser todos IDS mfisculos lisos del tracto digestivp. 
El estbmago de rata es un tejid~ m y  sensible a la8 PEE2 y PGFZM 
a La figura 74 ilmtra la8 caracterfsticas principales dB1 aparata 
ut i l i zedo ,  hessdo en l a  tecnica de super?usibn en cascsda . 
- 
E l  estbmago-'de r a i s ladn  es euperf undidu en sbrie con s o h -  
cf6n buffer HRB conteniendn antaganistss capaces de bloquear l a  ac- 
ci6n de atras sustancias que puedan interferir en el ensayo. Los e- 
fectas de histamina, edrenslina, ncradfenalina y acetflcolfns pueden 
anularse mediante el usd de uns mezcla de un antihistarnfnica y anti- 
Fig. nra, 14: Sistema de Blbensayn 
7- Transductor - 
, 
2- Coneccih con el sia t  ema amplf Picador-polfgrafu 
- 3- Tej ido  
I r 
4- Snparte tisular 
L , 
' L  5- Chars tisular: a) Entrada d e l  agua de peyfuaibn b) Salida d e l  agua de perfueibn 
I 
6- ~ o t e o  del l i q u i d o  de superfusibn 
rn 
rreceptores a l f a  (fentolamina 2 . low6 g/ml) y beta (pro-lo1 
3 . ld6 g/ml) y un egente entic~linlrgico (atropine g/ml) 
(90). 5e ernpleb ~dernhe un inhfbidur de l a  dntesis de PGB (indometa- 
cina 1 ug/ml) para prevenir la generacibn de PGs par el t a j i d n  rrialz 
do C.75). El buffer fue mantenido a 37QC madlsnte un refrlgersnte y 
burbuJeado can carbbgenn. La uelocidad de goteo fue de 5-20 ml/minu- 
to. 
E l  t e j ida  se ~nloc6 en una cgmara t fsular,  f i jando uno de sua ez 
trernos a un snporte de vidrio y eonectanda el otro a un transductor 
que trannfnrma la activided wc6nica en sefial el8ctriea. l a  salida 
del tranaductcr se acoplb eon un amplifieadur San-EI, que ae enmuni- 
ca con un inscriptor de tinta Rectigrsph 8s San-EI de ,manera de re- 
gietrar las respuestes m~c8nicas d e l  teJf da (Fig. 15).  
La8 muestras provenientes de la crmatograffa se inyectshan d i -  
sualtes en 0.2 r n l  de HRB y las raepuestas que inducten se cornparaban 
con Is8 de d i s t i n t a ~  eoneentraciones de Iss PGs aut&ntioas. 
toa reaultados otrtenidos ae expresarm en ng PE/mg peso seco del 
tajido y.fuernn ccrragldoa par gnsayos de recuperaci~n realfzados 
con ceda grupn de 5-6 mueatras. Lns parcentajea de rpcuperaeibn osci 
laron entre el 4U y el 50%. 
Fig, nro. 15: Equma da l  equfpn utilirado para ragistrax 1a-e resguee- 
T: Transdutur 
P: PxepemeiIfn muscular 
EAR: Sistema dm smplificacibn y regiatro 
. La actividad de la 15-hidroxiprostaglandindeshfdxogen~sa (PGDH), 
primera enzima metabnlfzante de las  PEs ,  puede madirse espectrafo%mBtrA 
camente par la Pormacihn de NADH, 
Las fiteros librea de todo material qraso sun homogenfrad~s cwt 
10 vokmenes de buffer Tria C1H (pH 8.6 0.1 M! con EDTA 1 rnN) a DOC. 
Luego se centrffuga l a  rnuestra a 48.000 x g durante 30 minutos y el sa- 
La'ectividad enrirn6,tica se mfde en un espectrofot6metxo * 
(GrfPlnrd Instrument 250) en cubetas mantenidas a 37QC. La mezcld de 
reacci6n eantiene 2.7 umnles de NAD en 2.5 ml de hamngenato. La reac- 
cibn se, inicia por el agragadn de I1.12 umolen de PGs en '12 ul de eta- 
Para nbtener los ualares da MADH Formado se l o s  cornpara cun una 
curva de calihracibn con omca"traciones de NADH desde hasta 
La activldad entim6tica fue expresada en unidades/mg de protefria 
- 
sfendn una unidad igual a la cantidad de enzima capaz de reducfr 7.0 
nmol de NAP/minuto bajo las cnndici~nes del ensayo ( 6 ) .  
No se obtuua farrnacibn ,de NADH par el agregado de 12 ul de eta- 
nnl  . 
11.4.2 A c t i v i d a d  de  l a  9- 'cetoreductasa 
La medicibn d e  l a  a c t i v i d a d  de  e s t a  enzima se basa  en  l a  incuba- 
c i 6 n  d e  un homogenato d e l  t e j i d o  e n  p r e s e n c i a  de  PEE2 marcada y l a  de- 
t e r m i n a c i b n  de  l a  e x i s t e n c i a  d e  PGF o a lguno  d e  s u s  metabolites, p o r  20(: 
medio d e  l a  cromatograf  i a  e n  p l a c a  ,de lgada .  
Los f i t e r o s ,  aproximadamente 400 mg de  t e j i d o ,  l i b r e s  d e  t o d o  ma- 
t e r i a l  g r a s o  f u e r o n  homogenizados en  un P o l y t r o n  en  bafio d e  h i e l o ,  a rnfi 
- 
xima v e l o c i d a d ,  d i e z  v e c e s  d u r a n t e  3 0  segundos con i n t e r v a l o s  d e  60 se- 
gundos. E l  b u f f e r  de  homogenizacibn f u e  NapHP04/NaH2P04 0.1 mM pH 7.4 
con d i t i o t r e i t o l  0.1 mM. 
E l  homogenato a s 1  o b t e n i d n  f u e  c e n t r i f u g a d o  d u r a n t e  15 minutos  a 
15.000 rpm y a 5QC. E l  sobrenadan te  d e  e s t a  c e n t r i f u g a c i b n  se u s 6  p a r a  
medir  l a  a c t i v i d a d  enz im6t ica  s i g u i g n d o s e  l a  t e c n i c a  de  Wong y c o l a b o r a  -
dares (301) con a l g u n a s  modi f i cac iones .  
E l  s i s t e m a  de  r e a c c i b n  c o n t i e n e  PGE2 (8 . mM), NADPH ( 4  mM), 
3 ~ - ~ ~ ~ p  ('l0-' mM AE, 165 Ci/minol), 0.9 m l  d e  sobrenadan te  en  un volumen 
t o t a l  d e  4.2 m l .  
La incubacib;  se r e a l i z b  e n  un baRo t e r m o s t g t i c o  modelo Dubnoff 
a 37QC d u r a n t e  d i s t i n t o s  tiempos: 0, 5, 30 y 60  minutos. La r e a c c i b n  se 
d e t u v o  p o r  e l  agregado  d e  5 volhmenes de  metanal -y  p o s t e r i o r  c e n t r i f u ~  
c i b n  p o r  5 minu tos  a 1.800 rpm. E l  n p e l l e t w  f u e  l a v a d o  con 0.5 m l  d e  me- 
t a n 0 1  y 10s e x t r a c t o s  o r g s n i c o s  l l e v a d o s  a sequedad b a j o  p r e s i 6 n  r e d u c i  
- 
da . en  e s t u f a  a 40QC. E l  r e s i d u o  f u e  e l u i d o  con una mezcla de  c l o r o f o r -  
mo:metanol 2 : l  (v:v) y sembrado en  p l a c a s  c r o m a t o g r 6 f i c a s  ( s i l i c a  g e l  
60 F654 Merck) pox medio de tubas capilares. Las plscas fueron desarrn- 
lladas en cubas cromatogreficas conteniendo 100 ml de la siguiente met- 
c l a  de snlventes: clnrofnmo:rnetanol:6cidn ac6tico:agua 90:9:1:0.65 
(V:V:V:V). Junto a las muestrae se sembraron test igos  de PEE2 y 
15-ceto-13, 14-dihidro-PEF20Csiendo sus RP: 0.42, 0.6A,y 0.82, respecti 
vernente. 
Las plncaa s~ revelarun con gcido fosfmolibdico.al  ?El% en eta- 
nol; seguido de calentamientn a 70PC durante 38 minutos, 
Los segmentas de l a  placa nerr~s~ondiente s  a l o s  Rf de loa 
gns fueran cortados y colocados en vial~s a lns que sa les agregb 10 ml 
. 
de lfquido de centellen, deternin$ndose tambib la radiasctividad total  
toe resultados se expresarnn como parcentaje de conversibn de rg 
dinactivfdsd total. 
Esta t&cnica permite estudisr l a  c&acidad de- afntesis de PGs 
1 
par un t e j ido  a i s ladn .  
Lns fiteroe f uernn colncados en salucibn buffex-Hrebs a ODC tras 
elirnin6rseles. t ndo material graso, ' Lns t e j i d n s  rueran pesados utiliz8n- 
dose ap~oxfmadamente 20D mq de t t e p ,  10s que luega fueron cortados en 
segmentas de slrededor de 2 mm, 
eada ?a0 mg d e  t e j ido  hhrnedo. Se incubb durante tres haras con agita- 
r fera de oarbbgeno (59b CO en 02). Se detuvo l a  reaccibn por el sgregad~ 
, - 
2 
de &cldo cftrfco M hasta abten~rse un pH de 3-3.5, Se agreqd un volu- 
- I men de clnrnfomna y se del6 en contacta durante 76 horas, Se reelizarnn 
I dis extracciones mbs con iguales volfimenes de clnrofomno y 10s extrac- 
tos  org6nicos cmbinadoe se -1lsvaron a sequedad en estufa bejo piesib" 
reducida a 4Ua. 
Se procedib a realizar uns crmnatografla en placa delgada para 
poder separar 1 ns met aholit  oa d e l  gcida araquidbnico Parrnadqs durante 
la fncubacibn. Las placaa u t i l i z a d a s  fueron M ~ r c k  DG-Plastfkfolian 
kieselgel  60 FZS4. Estas plscae Pueron sctiuedas por oalentamiento a 
I .  
. . 7bnC durante 30 mlnutoa; los residu~s de l a s  muestraa provenientes de 
la fncubaci6n fueren elusdns con una mezcla de clora~~rmo:metanol 2:1 
- 
- 
Cv: v) y se aembraran mad5 ante tubas capilerea. Paralelament e se sembra- 
ron te&igus  aut&nticne de PGE2, PEF= y ~-CE~D-PEF*. 
La cnrrida se r e a l i z b  en cuhas canteniendo aprnximdamente 700 
ml de una mezela de solvantes c a n s i s t e n t ~  en tzetato de etilo:2, 2, 4- 
trimetilpentano:6cidn sc8tionkagua 90:5b:20:100 (v:v:v:v). Los testigos 
- calentamiento a 7DPC dursnte 30 rnfnutna. Las Rf nbtsnidos'fueron 0,17, 
0.28 y 0.42 para 6-ceto-PGFqa, PGGF2=y PGE2, respectivarnente. 
Lee placas se cortaran en aegmentns d e  1 cm, se colocaron en vi= 
les y se l e s  agregb 70 ml de lgquido de centellen. La radiasct lvidad 
preeente se hetermin6 en un contador de centellen l lqutdo  Beckman LS 
1 - 
Los resultadoa se expresaron cnmo p~rcenta~es d e  conversf6n de 
l a  radfoactividad total  de l a  place. 
11.6 - DETERHINACION DE PROTELMAS , 
Laa evaluacimea estedfsticas de 10s datas fueron efectuadas u- 
sanda el t e s t  t de Student. La diferen~is entre medias se consider6 sig 
ni f icat iva  si la p era i gua l  o menor que 0.05, 

I I l , ? , l  Sfntesio de  p~nskaqlandin~s pox el btero aielada de rates cas- 
Se midieron Isa PGs sintetfzadas y libexadas a1 m e d h  de ineuhj! 
c&6n durante 60 minutas desde el  f i t~ro  aislada de ratas- ovarlectmiza- 
daa <DV) saerificadas 21 dlae  d ~ s p d s  de l a  apesacibn. t n s  resultados 
se Expresaron cnma ng de PG pnr mg de pean seca d e l  tejldu. 
Laa columnas de l a  izquferda de Is ftgur.a 16 expresan las valo- 
ras de e ~ t e  doaaje, La8 mcbraa l a  magnitud de 18 sfriteais d~ PE tfpo 
Se estudi6 el ~ f e c t o  de esta hormma sabre la 'liheracibn 'de 
PGs al media de incubacihn, Para e l l  o se sdministrb f ntxaperitmealm~n- 
t e  e Ins anfmalea ef eateroide vehfculizada en agua para la d o s i s  beja 
(0.5 y 9,D ug) o an etano3:agm ?:3 (v :v l  para la dosia mayor 15U ug). 
En esta fltima circunatsncia 10s anfmales contralea (DU) fuerorl trats- 
doe con el misma v o l u m n  de sn lvente .  

8) Dcsis baja de 17-beta-estrsdi~l: se tratb a las snimales can una eaz 
t idad primingM de la hormona CO.5 ug) el prfraer df a y 1.0 ug k1 se- 
gundo. Los animales fueron sacriPicadua 24 hurae deapuas de l a  segun w
da inyecci6n. 
Para camprobar si la eantidad de hormone util izada tenla efectn 
u t ~ r o t r b f  ica,  se peseron 10s 6teros de 10s animale~ DV usados cmn 
controles, aaf cmn 10s carrespondientes a laa ratss tratadss con 
17-beta-estradial, Loe reaultados 8a pueden cbservar an lnaerto 
superior derecho de la figura 36. Los pesos uterino de lo8 animales 
estrogenizados fuerctn signiricstivamente superines a 10s de lo8 br- 
ganos prouenf entas de ratas OU; 
Se procedi6 entancea a1  dosaje de la8 P G s  liberadas a l  medip en 
iguales'cundicinnea que en el punta anterior (111.1.11 ' 
La slntesis  y liberacibn de PG t l p o  F no sa ve afeZtada pnr el 
tratarniento estrog&nicn realizado. En ~amhia le PG t ipo E liberada 
al medio de incubacih as 2 veees menor en los anlmsles tratadns c m  
17-beta-estradiol, 
La ralaekbn entra PG t i p o  E a PG t f p u  F que era d-E 2.28 en a n i s  
les OW disminuyd a 0.47 con el tratarniento estrog&nfco. 
6) DasLs farmacol6qica de ?7-beta-estradiol: en l a  tabla nro, I ae pue- 
- 
de nbseruer los valorem abtenidos a1  dosar l a  s$nteafa ds PGs por 
laa  tkeros de anfrnales OU tratados con una dosia farmacol6gica de 
17-beta-estrsdiol (0.5 4 50 ug) c m o  asi tambien l a s  valoras eorrea- 
pondientes a ratss inyectadss con una ,dnsis menar de este sstr6geno 
(0 .5  + 1.0 ug) y a anirnalea DU que s6l0 rreibferon sl vehlculo d e l  

est  eroide. I 
El efecto ya mencfonado En el puntn ITf.l.2.q. apartada a )  cob I 
L 
una dasis baja de 17-beta-estradiol SE ve magnfffcado a1 ser u*iliz; r 
da una dosf8 mayor de la hormona; a sea la disminucidn en la slnte- I 
sis de PG tipo E, ya abservada es, en eate casa, significativamente 
L 
superior (p .< 0.05). r 
I 
A diferencla de lo que swede can una dosrs menor de 17-beta-eg 
tradiol ,  con 50 ug d ~ l  esterufde se nbservfi un aumento s ignif fcat ivo 
f11.1.2.2 Accibn d e l  estrinl 
Se e s t u d i d  el e fec to  de eate esteroide sobre l a  sfntesis y W l i h =  1 
-- 
racibn be PG9 par el Gtero de rstas OU. Lss condiciones experimentales I 
tanto para la administracf6n ds l a  hormona cnmo para el tratamientn d~ I 
L 
10s anfrnales c ~ n t r o l e a  Pue~nn l a s  mimas que en el caso d e l  17-beta-esd I 
t r a d f n l .  Lua re.sultadns se ~epreaeqtan en la tab la  nrn, 11, 
a) Doais baja de estriol: consistib en l a  administracl6n de U.5 uq de 
estr ia l  el primer dfa  y de 1.0 ug d e l  mismo el s~gundn. 
Esta hormona, a l a  cuncentracibn fndicada, na tuun nfngGn efec- 
t o  sabre la8 PEs lfberades al medic de f n c u b a c i h ,  a pesar de preaec L 
tar efecto,uterutr~fico cma se refleja an el aurnentn sfgnif icet ivo 
del peso uterino respectc de Xas animales OU. 
b) Dqsis farmacalbqfca de estrinl: se sdmfnistraron 50 ug d e l  esteroide 
I 
l u e ~ a  de una primera S n y e c c i h  de 0.5 ug, Tarhpacn esta tiosis de hur- 
1 mona rue caperz de altermar la slntesis de PGs, pern sf pravach un a w  
T ~ l b l a  nro. 11: Acei6n de ~ ~ V P X ~ D B  s.tx6genw~ ~l lbre  l a  slntesls y liharacibn de prastsglandinaa so- 
bre el Gtara de rata avsriectnmizada 
TRATAMI ENTO I? hdmedo del dtero h Q) 
I 
78.5 8.7 
n . 6  
<% 
135.3 9.3 
n u 6  
lsaa -I 0.2" 
n . 6  
129.8 2 9.1 @ 
n -  6 
24% 
a*- 
l6Q2 + 10.5 
n - 6  
PG Tipo E 
n g I  mg p.s. 
I 
I 
PG Tipo F 
ng/ mg p.s, 
43 2 0-8 
n = 6  
57 2 0.9, 
n 8 $  
6.4 + 0.5 
n = 6  
4.5 2 1.0 
n =  7 
3.6 f 0.5 
n * 6  
OVARIECTOMI ZADA 
(21 dhs) 
I 
ESTRIOL 
(Oa5 t l c~u  1
1 
ES-TRIOL 
(0.5 + 5Oug) 
ESTRONA 
( O.5 t Ipg)  
L. 
ESTRONA 
(a5 + 50,flg) 
a6 f 0.9 
n r  6 
IIS 2 1.6- . 
n 8 6 )  
8.8 t 1.9 
n a 6  
0 % 2.9 
n *  7 
8.8 2 1.0 
n r Q  
III,1,2.3 Accibn ae estrona 
Las condic iones  exper imentz les  y la; d o s i s  u t i l i z a d a s  son s i m i -  
f a r e s  a l a s  sefialadas en 10s puntos  III .4,2,1 y III,1,2.2, Lns d a t o s  o& 
t e n i d o s  se encuentran resumidos en l a  t a b l a  nro,  11, 
a )  Dos is  b a j a  de  es t rona :  se i n y e c t 6  1.0 ug de  e s t r o n a  luego  d e  una do- 
sis i n i c i a l  de  0.5 ug. En e s t a s  condic iones  exper imentales ,  l a  e s t r o  -
na no a f e c t 6  l a  s s n t e s i s  de  PGs, s i n  embargo aument6 e l  peso u t e r i n o  
demostrando a s %  s u  e f e c t o  u t e r o t r 6 f i c o .  
b) Dosis farmacolbgica  de  es t rona :  se t r a t 6  a 10s animales  con 0-5 ug 
de este e s t e r o i d e  e l  primer d f a  y 50 ug e l  segundo, no detect&ndose 
modi f icac iones  en  l a  shtesis de  PGs por  e l  6tero de r a t a  DV, 
Segbn algunos i n v e s t i g a d o r e s  (182, 139) 10s es t rbgenos  actua-  
r l a n  rnediante s u s  me tabo l i t o s ,  10s ca t eco l e s t rbgenos ,  modificando l a  
s l n t . e s i s  de PGs, Por e l l o  se e s t u d i b  l a  i n f l u e n c i a  de  10s mismos en l a  
s s n t e s i s  y l i h e r a c i b n - d e  PGs par  e l  f i t e ra  de  r a t a  OV en dos  d o s i s  d i s -  
t i n t a s ;  (0.5 + 1.0) ug - y (0.5 + 50) ug. 
Los ca t eco l e s t r6genos  s e  veh i cu l i za ran  en aqua, que conten ia  5- 
.c ido a s c b r b i c o  (7.0 mg/rnl) corno a n t i o x i d a n t e  en e l  c a s o  de  l a s  d o s i s  me - 
n n r e s  (0 .5 y 1.0 ug) y en etanol:agua 7:3 con l a  rnisma concentraci6n de 
#cido a s c 6 r b i c o  cuando se utifizk 53 u ~ .  Los animales  usaaos  coma can- 
troles se inyectaron con igual volumen d e l  vehi~uln c o n t e n i ~ n d o  18 m i s -  
ma concentrac16n de antiaxldante. 
Los valares ohtenidos en estos dasajes se expresan en l a  tabla 
nro. 111. 
a )  Dosis ba,la: el tratamiento de I n s  animales con (0.5 4 l .D lug de este 
b) Dosis farmeco16qica: cuandn ae ut i l fzaron 50 ug ch este catecalestr== 
- gena en le segunda inyeccibn l a  s Intes ia  y litxeracibn de FG t fpo  F 
no se v i 6  afectada. Sin embarga, los valares obtenidos en el dosaje 
de PG t i p o  E, fueron significativamente menoree (p < 0.051. 
Ninguna de l a s  dno dosis utilizadas sfect6 la sinteais de PGs 
por fiteros de ratas OU. 
Tampocn este c a t e c o ~ e s i r b ~ e n o  fue capaz de modificer 1s produc- 
c16n de ' P E ~  par el tej ida uterino. 
III.1,C Efectn  de una dosis  finica d e  Prnqesterona aobre un tratarnienkn 
est rnqfinica 
Tabla nr4. III : A c ~ i h n  da cateenleetr6genue ebre l a  sintesia. y lfberaci bn da prostablandi- 
nes par el fitera de rata avarieetpmizada 
PO ~ i p o  F'  
ng/mg p.s. 
53 5 0.9 
(n16) 
5.8 4 0.8 
ng I ml 
I 
4.8 2 0.6 
I n s 6 1  
4.3 2 1.5 
(n a 5 )  
I 
5.6 2 1.2 
(n- 51 
I 
5.3 f 1.5 
(n = 51 
b 
5.0 2 b l  
(n.51 
T RATAMIENTD 
Control ( 9  21 d l  
t 0.5 ml 
L 
? OH Estmdiol 
(0.5 + 1~10) 
r 
2 OH Estrodiol 
(0.5 t 50ug) 
I 
2 OH €st rona 
IQ5 .t 1 pg) 
2 OH Estrona 
(as +50rul 
I 
2014 ~ s t r l d l  
[east I ~ ~ U I  
2 OH Estrlol 
(Q5  tSO~lgl 
PG Tip0 E 
ng l m g  pas. 
9.5 1.2 
( n - 6 1  
8.6 2 1.2 
(1116)  
:;< 
3.8 f 0.9 "-' 
( n =  6 )  
7,9 f 2.0 
(h 5) 
8.2 2 1.5 
( n - 6 )  
IO* I ? 1.8 
i n *  er 
9.3 2 1.9 
(n ' 5 )  
genoa. Eate fenbmeno se rePleja err una dlsminucibn de la reapuesta ute- 
rfna a los es tr6g~nos  (36),' f m  ella sta eatttdib el efecto de lrna dosis 
finica de progesterma (2  mg) adainistrada despug~ de la segunda dos i s  
de 1.O ug da ~stradiol y se la cmpar& can la accih  d e l  I7-b~ts-eBtra- 
d i o l  s61o s o b r ~  Is slntesf s da PGs del fitera de animalis OW. 
r 
l a  Figura '17 se puede observar 'que el e f e c t . ~  del ~strfigeno 
sobre La s in tes is  d~ PE t i p o  E no se ve qfectsda par la prBgeaterona, 
ya que na ex is ten  dlferenciaa significativaa entre ambns dosgjes. En 
-cmbilo a diferencia del hetamfento realirsdo can aolammte t7-beka-es- 
tradial ,  cuandn se adm'ini&rarun en fcrma combinada estr6g@nos y progez 
eidn de PG tfpa F que alcanz6 a un valor de 9-3  * q.4 n g h g  pesn sacn. 
111.1.5.1 Ef ectn de una dasis Gnica de praqesterona: 
Es qeneralmente a ~ p t a d n  que la pxageaterona, per se, carece de 
efecta  aobre l a  slntesfs de PGs de anirnales ZV (193, 431, rnientraa que 
esta  harmone ejere~ una acci6n estimulente ouando se l a  adninhtra en 
cmbinaei& a estrdgenna ( 193, 43) .  A pesar de esta, se decidib astu- 
diar la accibn de progesterona sola en ralacibn con la ~ f n t e s i a  de PEs, 
debido a que el efecto  abexvado en el punto 311.7.4 sghm la PG tfpo F 
no ae v26 con el tratamiento estrogknico. 
En la figura 18 se praficaron las  resultadus d e l  dasafe d e  PGs 


producidas par los hteros de animales UV inyectadns con 0.5 ml de  acei- 
t e  de man1 y l o s  provenientaa de preparacinnes aisladas de animales trs 
tados can 2 rng de progesterma disueltos en el rnisrno volumen de uehlcu- 
la administrado a Ins  contxales. 
Las columnas oscuras mueatran que esta hnrmana na tuvn e f i c t o  
E l  ePecto obeervadc sabre la PG kfpa F ,  cuando la pragesteruna 
se adminisfir6 juntn a estrh~enos, se vlb incrementado. La progesterana 
aum~nt6 significativamante la sfntesis de PG tipo F y el increment0 fue 
. signfficativamente superior a1 sefialado en el punto 111.1.4. 
XI1,l.S. 2 ~ccibn de d i s t i n t a s  dosis de proqe~ternna 
SE! estudi8ran l n s  efectos de diversas dosis de prngesterona so- 
bre le stntesis y lfberacihn, durante 60 minutns,  de PGs desde el Gtero 
Lns solmales sa inyectaron con la harmona d i s u ~ l t a  en D.5 n i l  de 
aceite de man$ y fueron sacrif icados seis haras despu6s. Se procedib 
luega de l a  rnisrna manera que en 10s casos anteria-es, 
La f i gura  49 muestxa l a  cantidad de  PG t ipa  E sintetirada y li- 
berada, luago de 60 minutns, a l  medf a de incubaci6n da 10s fiteros de  a- 
nimales OV tratadas con d i s t i n t a s  d o s i s  d e  pregesterona, Ctlmo se puede 
abseruer la PE t i p c  E lfherada a1 medio no d i f i r f 6  tiel valor control en 
ninguna d~ Ins casos es tudiadas .  
En l a  figura 2U se puede abservar la stntesls y liheracibn de 


PG tipo F, Una dosis d~ 0.2 mg da prugesterana no fue eapaz de alterer 
10s valares de eat8 PG. Por otro l i d o  la cantldad de PG tlpa F liberada 
a1 medio de incubscibn fua significatiuamente mayor que en les  eontrp. 
lea  cuand~ se t rat6 a 10s anlmales can dosi  s de 0.5, 1.0, 2.0 y 6.0 mg 
de progeat erona. 
La sintesis y liberacibn de PG t i p o  F en el cam del h e r o  de = 
nimalea trstados con 4.0 n q  de esta hnrmuna super6, en d s  de cineo ue- - 
ces, 1- valores halledoa en eantroles. 
III .1.5.3 Estudfo en el tiempo de la acci6n de proqesterona 
Se explnraron ralacfmes temporaiea para el efeeto de la progez 
terwra y para ello ae inyectason a l o a  animales OV uns m i m a  dosis  de 
4.0 mg do esta hurmnna y se lo8 sacrificb a di s t in to s  ti8mpos. 
* h a  resultadoa nbtenidoa de l  dosale de PGe liberadam pox el 6tg 
ro de animales tratadoe Pueron eomparados con loo vslarea abtenldom de 
ratas OV inyectadas c m  0.5 ml de ace it^ de mad,  el ueh~culu de fa  h o ~  
mona 
La f'igurs 2t  muestra que an ninguno de 10s casoe l a  PG t i p 0  € 
I 
liberada a1 media de incubacibn fue aignifieativarnenta distinta d e l  va- 
lur control. 
En Is figuxa 22 se graf'ics el dosade de FE tipa F sintet izada 
par lo8 dtaros de animales OV que recibieron el tratamiento y8 citado. 
Como puede observarsa cuanda la progester~na ES fnyedsda  s6lo quince 
minutos antes del sacr i f i c in  no es capaz de alterar la sfntesis de esta 
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PG. De tndas formas basta una hara d e s d ~  l a  inyeccibn de l a  hmrnona ps- 
ra que Qsta aumente la cantidad de PG tfpo F presente ~n el medin de in -
cubaci6n (p < 0.011, Resultados sirnilares se abtuviernn cuandu l o s  ani- 
males fueron sacriffeados 2, 4, 6 ,  12 y 24 horas d a s p u h  de l a  adminis- 
tracf 6n de  progesterona. 
111.2 - ACCIDM DE LA PRDGESTEROMA SOBRE LA STNTESIS Y LIBERACION DE PG5 
PDR UTERUS DE AMIHALES OUARIECTDMILBDOS V SUPRARRENUPRLVOS 
Comn las suprarrenales d~ rata secretan cunsiderahles cantida- 
des d e  eatrbgencs 1245) y adem6s las ratas aU desarrollan ,turnores adre- 
nncorticales funcionales  con actividad estruggnica (2341, se estudib el 
efecto de  l a  progesterona en anirnales OU que sufrieran sdemsa la extra2 
c i h  de sua suprarrenales cinco dlas antes  d e l  sac r i f i c io  (OV/SR). 
Loa animales fueron inyectadns en Parma aubcutbnea cnn 4 mg de 
progesterana en acaite de man1 durante dos dias y sarrificadss 24 horas 
despues de la segunda dosis d ~ !  l a  harmona. Los contrnles recihieron' a1 
miamo vnlumen de vehfcula que IDS %ratadus. 
En la tabla nrn. I U  se expanen los  d a t o ~  obkenidm en el dosaje 
de PGs sintetizadas y liberadas par el h r o  de ratas DU, DUfSR y ambas 
tratades c m  progesterona. 
Las animales OU/SR producen menar cankidad de PGs tanto dcl ti- 
po E ( p <  D.OD11 cnmo F ( p  €fl,D5) respecto de 10s animales OW, 
La ahtes i s  y liberacfbn de PG tipo E ~s significatiuam~nte ma- 
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yor ( p <  0.001) que l a  de PG tip0 F en l n s  animalea OU/SR, hecho que 
tamhien se h a b h  obsefvado en lns DV (111.1.1). 
Cuando a l a s  ratas CU/SR se las trata con progesterans l a  cantk 
dad de PG t i p o  E l f b ~ r a d a  a1 media de incubac ih  de sue tteroe no ea a- 
fectada. Sin embargo, l a  sintesla de PE t f p o  F se ve incrementads m6a 
de ocho vecea pm. el tratamiento hormonal, €ate fenheno es el m f s m ~  que 
ncurre cusndn se trata can progeeterona 8 108 animales Qu. 
1 
111-3 - ACCION DE HaRMONflS SEXUALES SOBRE SXNTESLS Y LIBERACIDN DE PROS 
- 
TAGLANDINAS PDR LOS UTEROS DE ANIMALES PREPUBERES 
Otro modelo experiments1 donde 10s vslores hormonala= son rnuy 
bajoa, es el de l a  rata prepfiber (51, 160). Es por ello que BE utilira- 
ran ademhe este t i p a  de anhales para la. preeentes inveatlgaci&as. 
Se doearon Tas PGs sintetizadas y liberadsa a1 medfo de incuba- 
ci6n durante 60 minutos por cada cucrna uterinn y se expressran cnmo ng 
PG por mg de peso seen del tejido, 
111.3.7 Sintesfa de prostaqlandinas pnr la8 fiteros de rataa prapbberes 4 
En la parte inferior izquierda de la figura 23 pueden observar- 
se lo# valnres de las  PGs sintetizadaa por el &era da animales prepfibe -
res. En columnaa claraa l a  PG t i p o  F y en Iss oscuras laa de PG t i p o  E. 
A 1  igual  que en la9 snirnales OU y En 10s OUI5R le sfntesis de 
FG t ipo  € Pua afgniflcativamenta superior que l a  de PG t i p o  F (p(0.05). 

En la parte inferior central de l a  figura 23 se observa l a  mag- 
nitud de la prnducci bn de PGs pnr estos Gteros, 
Ls cantidad de  PG t i p 0  F l iberada d e l  ftera a1 medic de incuba- 
c ibn ss significativamente rnaynr ( p  < 0.001) que l a  de animales contro- 
les, m i e n t s a ~  que na se alter6 la sfntesis y liberacibn de PG t i p o  E. 
v i s ta  en animales DU y en OVISR.  
II1.3.3 Accien d e l  17-beta-estradiml 
-Los animales fu~ron  inyectados eon 0.5 ug de 17-bets-estradiol 
el primer dfe y 1.0 ug el aegundo; sacrif ic&nda8elo8 24 horas despugs. 
En l a  parte inferior dereihs de la Pigura 23 se grafican 10s vg 
lores de PGs detectados deepugs de este tratamiento. 
La cancentraci6n de PG t i p a  E es signfficativainente menor t p  < 
t l .OOl> que-la de los controles mientraa que no existen variacinnes en 
los valores de PG tipo F. 
Para saber si esta dosis de estregenos era uterntrbfica, se pe- 
sarnn 10s f itexus dk Los anfmales controles y t ~ a t a d o s .  En el i n s e r t 0  ss 
p e r i ~ r  derecho de la f igura se expresan 10s pesos uterinos h f m e d ~ s  en 
mg. Puede nbserwarse que las pertenecientes a animales eatragenizados 
son aignificatZvarnentc mayores que loa reatsntes. 
111.4.7 Perf11 d~ l a  sfntesis de prostaqlsndinas por el ftero.de ratas 
ovariectmizedas 
Se incubar~n fitern* de ratss OW con k i d 0  ~rs~uldbnico-'~~ p-a 
poner da msnifiestn l a  capacided de sfnteai~ de PGs por este tej ida.  
Lo8 resultadoa se exptabaron cmo porcenta j e  de convermibn de La radio- 
ectividad total de l a  place. 
En l a  f$gura 24 se graflcan lo& data8 abtenidas eh la8 distin- 
t oa experiment as de rsdioconversibn. Las culumnas claras expresan 10s 
valores pertenecientes a fiteros de rata OV. 
E l  porcen%aje de eonversibn mbs alto (p < 0.05) es hacis 6-ceto 
-PGF*, metabollto de l a  PEI2, sea &sta sersa la principal  PG sgntet i  
zsda por el fitern de rata DV. 
AdemBs la conuersi6n hacia PEEEZ es signlficativmente mayor 
(p < 0.05) que hecis PGFm, h e c h ~  que coincide con 10s vslmee de s h t =  
81s y libersci6n de eetas P G s  en este modelo experimental. 
111.4.2 Efecta de l a  proqesterona 
5 cu m 
4 0 9  0 6 0  
v v v  
:a 3. <$. iz 22 
.* ... $. 
- LOB animale~ OU ae inyectaron, durante dos dfas, con 4 mg de 
progesternna y fueron sacrificadus 24 haras despubs da la segunda i n y ~  
cfbn de esta hormana, 
En la figura 24 las columnas rayadas son las  carrespondfentes a 
este trataniento. Se puede ohserver que la conuersi6n. a 6-ceto-PGFl,es 
inf luencis  +sobre la PGEZ. La dhninistraci6n da progesterona aumnt 6 siq 
n i f  icst ivamente la cant i d e d  de Bcido araquidbnico-'4~ rnatebol isado a 
PGF- pox el dtero de rata OV. Esto tambihn coincide con lo hallado a1 
dosar lss FGs l iberadaa a1 mkdio par dterns de animales tratados con E= 
t a  hormona . 
La conversi6n a PGF rue significativarnente mayor {p<O.UI)  24 
que a 6-~eto-PGF,& 
111.4.3 EPecto del 17-heta-estradiol 
Los animales DU fwron inyectadas can 0.5 ug de 17-beta-estra- 
din1 el primer dia y con 1.0 ug el segundo, siendo sacrificadaa 24 ho- 
ras rn&& tarda, 
Las columnas oscuras de la figura 24 son las que rapresentan el 
parcantafe d8 cnnversibn correspandiente a l o s  bteroa de animales estro -
genirados. 
Al igual que con el trstamiento can progesterona l a  conversi6n 
a 6-~e to -?GF,~ fue  significatlvarnente menox (p < 0.001) que en los  con- 
trules. 
El porcentaje da conversibn a PGFZa no se m o d i f  i c b  y en cambia 
hubo una disminucibn s ign i f i ca t iva  { p <  O.lJ2) tie la cantidad de precur- 
sor transforaada en PEE2. 
111.5 - ACTIUIDAO DE LA ENZJMA 9-CETO-AEDUCTASA 
3 111.5.1 Conversibn de H-PGE, par fiterns de rat~ovariectmizadas 
& 
En la parte irquierda de la figura 25 se repr~sentan 10s valo- 
3 rea de conversibn de  H-PGE2 pnr fiteras de ratas OU. 
Se nidieron l u s  parcentejea de conversi6n a PGF* ~culumnes ra- 
yadas) y a su n e t a b o l i t ~  (13,14-dihldro-15-cet+PW& (columnas osou- 
ras). Nfnguno de 10s dos valor~s son s ign f fba t ivas ;  por la tantn no e- 
xietib conversihn de la PGE2 por el G t e r ~  de rata OW. 
3 111-5.2 Cnnversibn de H-PGE, por fitercs de ratas en eatrc 
L 
En l a  parte d e r ~ c h a  de l a  Figura 25 se grafican l n s  pnrcentajea 
3 de cpnwersi6n de la H-PEE2 por 6teros de ratas en estra natural. 
La cnlumna rayada que represents el p~roentaJe de PGFZ,alcanra 
un valor de 28 y l a  conversibn a l  metabnlito es de casi 7%. 
3 Cuando se incubb H-PGE2 con homogenata ~ a l e n t a d ~  a 10DQC durafi 
t e  2 minutus l a  conversibn na superb el 3%. Lo mimo sucedib cuando se 
u t i l i z b  buffer en vez de hornogenatn. 
3 Fig. nro. 25: Converslh de la H-PGEZ par el 
111.5.3 Accibn de harmonas sexualea sobre l a  cnnversibn de 3 ~ - p ~ ~ z  Pox 
hteras de rataa overleet omitadas 
Be tratsran 10s animales can 4 mg de pragesterms por dfa du- 
rante dos dtaa y fueron oacrifi~ados 24 horas deaptes de l a  segunda in- 
y eccl6n. . 
Se f neub6 la PG trf t iada can hmogenatos de fitera durante d i z  
tintns tiernpas ( 0 ,  5, 30 y 60 minutus) y se eompsraron 10s valores o b t ~  
nidns con 10s de ratm DV, 
Las ealumnas oscuras de la figura 26:ae representsn las yalo- 
res de oonversi6n EI ?PGF2=y en is figura 27 la oonver~ibn s 13, 14-dihi  
dro- 'l 5-cet O - P G F ~ ~ .  
En nfngfin caao eatoa dataa Queron significstivarnente d i s t f n -  
t o 8  do Los nbtenidoa con rstas OV ni de sue propios valnres de tiernpa 
cern, 
111.5.3.2 Efecto d e l  17-beta-estradiol 
a) Oasis baja: 5e inyectarm ratas OU con C.5'ug de 77-bets-estradial 
el primer dla y onn 1.0 ug e l  segundo, s iendn sscrificad~s a l  d i a  SL 
guient e. 
16s columnas rayadas de l a  f igura 26 y 27 repres~ntan l o s  poz 
centajes de convezs~bn a PGF=y a su metabollto, respeotivamente. 
T a l  como so indie6 en el punto 111.5.3.1 no existen diFeren- 


aim sf@-Ficativas en hfttguna de 10s casas con x e s g ~ c t n  e 10s por- 
cehtaJ&s d e  conversibn en Geeros d e  ratas OV n i  a au va3as d~ t k m p u  
C@.EP. 
h) Dosis far,macolbslca: se admfnistaaron a los anirnalee 0.5 ug de 17-bt 
ta-estradiol el primer dia y 50 ug en el segunda, realizgndose l a  el! 
p ~ x f  encia 24 horas dmpu6s de est a iny ecci hn . 
tas cdmnas con puntus san les que indican l n s  vs,lnrea obteni- 
3 dos en la conversibn de H-PEEZ! a PGF2&y a 13, '14-dihfdro-15-ceto- 
PEF*. Los par~entafes s las oinco minut~s d e  incubzi6n,  no d i f i e -  
ren significativarnente da 10s valores cantrales, 
A 10s treinta rninutoa de inchacibn tantn  la conversi6n e PGF- 
como a au mekahalito son signiffcatiwamente mayores Cp < O - O l )  que 
log ualo~tes obtenidos cnn ratas 0U. 
Ctrando se cumplen Besenta minut~s de f ncubacIdn 10s porcenta jes 
obtenidos de PGFZKy 13, ?4-dihfdm-15-ceto-PGF26Cson significativa- 
rnsnte rnayorss Cp < CI,OU-I) que Xas contrnles  y tamhikn que 10s valo- 
res registradoe a 10s treints rninutos de incuhacihn ( p  < 0.55). 
TOMIZADA, INFLUENCIA HORMORAL 
En 19s colunnae clams de l a s  figuras 26 y 29 ae pueGe d4servamr 

Fig. nro. 29: Aeci6n de hormmaa aexualea sobm la aetividad da 1 s  15-proataqlan- 
din daahidroganaea pars FOE2 de fitara da r a t 8  ~var iee tdzeda  
l a  actividad de l a  15-hidroxi-PG-deshidxogeness para ?GF2,y FOEZ d e l  
fitero de rat% OV. D l c h  actividad se expresb cnmo unidsdes enzimkicas 
En el ceso de la PGFzWel valor a l c a ~ z a d o  fue de 37 2 Z u n i d r  
d m  por ng de prufefne y no dfPiere eeqnificativarnente del de l a  PEE2 
(35 2 4). ' 
Se tratsron 10s animalea OV con 4 mg de prog~sterona pur dl8  d g  
 rant^ do8 dias y fuernn sacriffcad08 24 hnras despugs de l a  segunda in- 
yeccibn. 
Laa columnas nscurae de l a 8  figuras 28 y 29 expreaan la activi -  
dad. de esta enr im en el Gtero de  animales inyectadoa con psogeatarcne. 
Los valures obtenfdos para ambas PGa no df f i r i erun  afgnificatiuamente 
de 10s controlas, Tampoco existieron difereneiaa significatlvas entre 
la sctividad dn la enzima para ambos sustratoa en esta  madelo experimec 
a)  Dosis baja: Ins  snimslaa OW fueran inyectados intraparitanealmente 
con 0.5 ug de 17-beta-estradial el primer dfa y 7.0 ug el segundo. 
Se 10 sscrific6 24 horas despugs. 
Las cclumnas rayadas son l a s  q u ~  indican Is sctividad de l a  en- 
zima en el h e r o  de 10s anfnslee astrogenizad~s.  
La actividad ~nzimatlca na d i f i r i b  #el valor cantrol euanda se 
us6 coma a u s t r a t ~  la PGFac. En cambin e x i s t i 6  un avrnenko s i g n i f i c a g  
vo ( p  < Cl.05) respizcta del a b t e n i d ~  can ratas OW cusndn PB enzina 85 
t u 6  sobre FEE2. 
A d s d s ,  la act ivldad enzfm6tica cuando el sus tr s tn  rue PEE2 re- 
sul+$ ~ l g n 5 f i c a t f  vam~nte msyor (p < U,D-l) que ousndo se u t i l i z b  
PGF ad 
Las columnas con puntoe representan l o s  valoree mbtekldos en e= 
te modelo. 
Tanta auando se us& carno sustrata PGE2 carno PGF=la actividad 
enzim5tlca aunventh siqnificativarnente (p  4 0.05 y p 4 0,08"1respect~ 
ysmente) raspecta de Po en~ontrada en animbles BV, Nu exist%eron di- 
ferencias significativas ~ u s n d o  se us6 una u utra PE. 
I V  - DISCUSION 
-El papel de las PGs uterinas en d i s t i n t a s  funciones repraductf- 
vas ha s i d o  largamente estudiado. 
La PGFaocha sido identificada cmo la luteol is ina uterina en la 
inay;r$a de lae eapecies (214 ,  107, 45, 176, 236) inoluyend~ la humana 
( 212). 
Adem&s. las PGs, especialmente l a  PGEp, serian las respunssbles 
de buena parte de la motilidad uterihs (85 ,  95) .  
Par o t r a  lado, l a  prtrducci6n uterina de PGs ae ha correlacfnnado 
cnn aumento en l a s  nfveles de estrbgenas y/o cnn l a  disminucibn en IDS 
de  progesterona, a1  final d c l  ciclo estral de l a  nveja (39) y en la t e g  
rntnacih de la prefiez de l a -  rata (1511. 
A pesar d~ l o s  numerasos estudio~ en e s t e  campa nu se ha eapeci- 
ficado la funcibn exacta de las h~rrnonas uv6ricas en la producoi6n da 
PGs par el fitera. 
El objetn de este estudio fue d~texmfner el papel de las hnrmn- 
nas sexualea an la sfntesfs  y m~tabolisma de las  PGa uterinas y su posk 
b l c  lugar de accibn. 
E l  primer rnudelo axperfmental u t i l i r a d a  Fue el de l a  rata ova- 
riectmirade durante 21 dfaa (DV) s i tuac idn  que se provocb para excLuir 
10s e f e c t ~ s  de l o s  esteroidea ov~ricos ~n66genas. 
' 5e midieron l a s  PEE sintet izadas y l iberadas,  d u x a n t ~  sesenta rnL 
nutns, pnr el fitern a i s l a d n  de rata OU, La cantidad de PG t i p 0  E libex; 
da a1 medio de incubacfbn Sue significativamente superfar a l a  de PG 
po F y este resultado confirm6 hal laxgas anterfores de otros inveetfga- 
dares y de nuestro laboratorin (146,951. 
La PG t i p o  E liberada par el fitero de ra ta  O\I es significatiue- 
megte mayor que l a  nbservada an iguales condiciones experimentales en 
estro natural (851, mfmtraa que nn existen diferencias s ignfPicat ivas  
En cuanto a l a  PG kipo F (89). Estos data5 coinciden c m  las ahtenidas 
por Thaler Dao y calaboredmes (268) trabajandu can hamogenata de t t e ~ a  
de ratas OW. 
Cmo l o ~  b a j o s  n i v e l e o  c!e PG t i p n  E nbservados en Los animales 
en eatra natural padrlan d a b ~ r s e  a una accibn inhibitoris de l n a  ~ s t r 6 -  
gentle, se es tud ib  en primer tlrmino el ef ectu  d e l  17-beta-estradiol so- 
bre l a  generaci6n de PGe, l o s  animales tratades con 0.5 + 1..O ug (111. 
1.2-1 apartado a ) )  de este esteroide, mastraron ~1 esperado efecto ~ t e -  
rotrbfico, reflejado en un aumento do1 pesn uterina. En cuanta a la s 1 ~  
tes i s  de PGs, pudirnos ver una dfsminucibn en Is de PG t ipe  E sienda 6s- 
t a  dos wecea mencr qus en IDS animales OU, mientras que no sa vi6 afec- 
tade l a  de ~ ~ ' t i ~ o  F. Ex is ta  asf una alteracidn en l a  relscidn PG tipn 
E a PG t i p 0  F que de 2.28 en l a s  ratss UU disminuyb a 0.47 con a1 trata 
miento es trng&nfc~ .  
La acci6n inhihitaria del 17-heta-estradi~l sobre la l ibmac ibn  
de PG tip0 E Pue a h  rnss marcada cuanda ee u t i l i r d  una d n s i s  de 50 ug 
de es te  esteraide (II1.1.2,l apartada b ) ) .  Adern& con ~ s t a  cantidad de 
estrkeno se observb un amenkg aigniPicative en Is cantidad d~ P6 t i p 0  
F liberada a1  medin de incubacf6n; llevando la relaci6n PE t lpo  E a PG 
t ipo  F a un valor de 0.09. 
Para verif icar si eata acckbn del 17-b~ta-eetradiol sobre la s t n  
I 
tes i s  de PGs era cmpartida pur atrns estrbgenns se brat6 a l o 8  anima- 
l e s  OW con astrana y estrial, a las dos rniamaa d a s f s  que las utiliradas 
pars el e s t ~ a d i o l .  Se wxific6 tambieh en estos maoa la a c c l h  utera- 
trbfica de estas h~rmbnas pop medin de l  peso uter5na. A peaar dk obser- 
verae En estas sltuacimes el EIPectn citadn, no huho alteracinnes en la 
s l n t e a i s  y liberacibn de  PGs a3 medio de incubacibn. 
La widencia experimental obtenida aqu$, sugiere a1 igual que la 
(43 ,  1461, que al t7-beta-estradiol estsrfa f mplicado 
de l a  sfntesie de PGs por el fitera. El macanisma por 
el oual sucede dichn  fenhen'a nn E& aclarado. 
Exfaten muy pocos ejemplog de estimulacibn de la produccf6n da 
PEs uterfnas i n  vitro par estradiol.  Ademsa, en el cabsya, a h  dbsis 
f armacol6gicas de esCrediof san practf Cament E ineFect iuas para estimu- 
lar la generscfbn de PGs p.or hamogenatos de fitera (1931, sugfrienda que 
el rnetabalisrno de l  estradid kn v i v o  podria participar en 1a regulaci6n 
- de l a  sfntesis de PGs. Castratane y Jordan ( 4 4 )  deaostraron qua l a  mod& 
- f icac lhn de l a  ~ i h k e s i s  da PGa pox el estradfal observada en ttefos OV 
no era afectada ni par inhibidores de ~ f n t ~ ~ i s  pruteica Enma la actfno- 
rnicina D o la ciclohexfrnida n i  .t:arnpoco por un antiestr6genn coma el 
WER-25 en concentracianes que ea cone~ido que blnqlmeaban el aumenta de 
peso utsr ino  prndueida pnr e l  es trad io l ,  
1; 
'. .- 
3- din1 nu seguirfa la it98 clhsice de lna eventas mediadoa pnr actfvacibn 
, I t del receptor, 
I 
Es cohncido que los estrbgenos son canvertidos en netahnlitos  i- I 
nestahles tip0 c a t e ~ o l  eri d i s t i i t o s  brganos cmn el hipct8la.a (141, el' 
hlgado (178) y la h i p b f i s i e  (178); y estos compuestos han demostradn un f 
gran eapectrn de accibn (q78). E l  rnetabolfsmo de loa estr6geslw podrla 
ser una parte  Sntegral de su mecanismu de accibn y no simplemenlie una . 
I 
forma de fnactlvacibn, La configuracibn da 10s catecoleatrbgenos se pa- 
rece a la de lea cateculamfnas, compuestos conocidas c m o  estimladnres 
de l a  slntesis de PGa uterines (131). El 2-hidroxiestredfol tiem el 
1 
miam. e f e c t ~  que el eatradiol, disminuyendo la llberacibn de PG12 por 3 
c~lulss*endateliales normalea y estimuladas con brsdiquinlna ( W 6 ) .  I .  €h- / 
homngenat os de 6tero de rsta, el 2- hidroxiestrad itll produjo uia est imu- I 
lacibn dosis dependiente de l a  s f n t e s i ~  de PGFZdy PEE2 (139) .  
. I Par tado la d i c h ~  parece poeible que l o s  metabolites t i p a  cate: 1 c n l  de 10s estrhganus estBn irnplir;ad~s an la regulaci6n de l a  s l n t e g i s  
-- I de PGs par ~1 fitera de rata. EB por  ell^ que se eatudi6 el efectn  de 4 
I 1 .- d i s t i n t n s  catecnlestrbgenos en la produccf bn d e  PGs por a1 h e r o  de ra- 
: I t a  OW. De 10s ~ o r n p u e s t ~ l ~  ensayadas sbla el 2-hidr~xiestradiol  fue capaz 4 - de m n d i f i c a r  las PGs del &ern, disrninuyendo la cantidad de PG tipo E 
- Ifbegsda a1 medio de incubacihn, cuendo se lo sdrninistrb en una doafs 
r I 
I de 0.5 + 50 ug, Siendo que el 17-beta-estradiol fue el finico estrbgeno que tuwo e f e c t o  sobre la sfntesis  de  PGs, y que su metab~litu nuestra , 
una ectfvidad coincident@, nos ilevarfa a sugerir que, a l  menas en par- 
t ~ ,  la accibn in vivu del esl3adiol S D ~ T ~  la pruduccibn de PGs pndrfa 
r- b-- 3 c- F .  --- 
estar 'mediada por una conversibn p r ~ v i a  a catecnlestrbg~nos. 
5e ha sugerido que l a  progest~rnna antagoniza y redirfge la habi . -
l i d a d  de las  cELuEas uterinas para responder a l  estradiol pur m a  dfmL 
nucidn de l a  cantidad de receptores c i t ~ p l a s m f i t i c n s  para esta hormona, 
Dlchs reduccibn de 10s r k p t  ores cit ~plasmet icos prwoce una diminu- 
cibn en el hbmern de complejos hurmana-receptor trsnslocado al nficleo y 
retenida en El., Ea as1 que a c i d ~ d  de I n s  estrbgenos de aumentar 
el crscimiento uterino eet6 nufda. ( 54,  130). Cmo estas 
nes pueden ocurrir dwante 81 cicln estral de la raga, probahlemente 
constftuyan un mecaniamo de control b ~ s i c o  par el cual el tracta repso- 
ductfwo se transrome'en cada cicla. 
Para sustancfar eata sugerencia, a 10s anfmales que recibferun 
el tratamiento con 17-beta-estradiol (W.5 + 7.0 ug) se lna inyectb ader 
m & s  con 2 mg de propesterona y ae estudiarnn l a s  'PES liberades 81 m.edio 
de incubaci6~1,  La pragesterona na s f e c t b  l a  accibn est~ogEnica sobre la 
sfntesis d~ PG tPpo E. Sin embargo la administracibn d e  progesterona 
luegn de un tratamiento can estr6genns, mostrb un aumento s ign i f  f cat iua  
En l a  s fntes i s  y liberacibn de PE t i p n  f que sblo se habla ohservado 
con una d m i s  f armacol6gica (5D ug) de t7-bets-estradiol, 
5nn varioe l o s  sutores  YE prupbnen la neceeidad de un pretra;t;a- 
mientu _con prngesterona para le accibn estraggnica (43, 193) y supanen 
que C ~ O  l a s  suprarrenales de  I n s  animales OU praducen pragnst~runa en 
caritidedes importantes (228, 245) el estr6geno es tar ia  actuando snbre 
animales con un c%erto tenor de pragesterona, Ademss cuando se pretrata 
a l a s  ratas can esta hormona 10s efectos del 77-beta-estradiol se wen 
pntemfadas (43). Otrns inv~stigado~es ahservsn aaemis un blnqueo de la 
acci6n d e l  estradi  ol cuando tamhifin sa suministra pragesterona ( 146). 
La mayorfa de estns autores sostienen que 1s progesternna carece 
de acci6n "pnr sen sobre l a  sfntesis d e  PEs (43, 1931, pern coma se ub- 
servb que con la edmfnistracifin d~ ambaa hormonas existe m a  accibn 80- 
bre la PG t f p a  F que no se habda puesto d e  msnifiesta e m  el primer tr= 
Camiento estrog&n~co, ae estudf6 el efecto de la prqeste~ona ein admi- 
nistrar estrhgenos. 
Una sola dosis de 2 mp de progeaterana produjo un aum~nto s i g n i -  
f icat luo en la sintesis y l iheracih de PG tipo F s i n  afectar la de PG 
t ipo  E. Estos resultadoe augieren que Is pragesterons ejerc'erfa su efe= 
t o  sobre l a  sfntssis de PGs ute-rinas aumentando l a  pruduccibn de PG ti- 
po F. Parecib entunces de inter& estudiar sf este efecto ocurria cuan- 
do se ut i l i zaban  d o s i s  penores d e l  citada esteroide. Se realizb una cur -
va doais-respuesta para proqesterona, observ6ndnse que cnn 0.5 mg d~ 18 
mlsma se aumentaban l a  sknt~sis y lfberacf6n de  PG t i p a  F, Estu signifi -
carla que el efectu de la progesterons sobre lag PGs sintetizedas por 
el f i t ~ r o  de rata OW no es Psrrnacalbgico, porque la d o s f s  de 0.5 rng est6 
generalrnente aceptada cama prnpia dentro de los  rangns Pfsiolbgicos .de 
esta harmma (730, 247). En todo el rango de cnncentraciones de proges- 
terona ut i l i zada  en el estudio de dosis-respuesta no fue sfertada l a  
sfntesis  y f iberacfbn de PG t f p o  E. 
Tmhign ae observb que ~1 perlodo de l a t enc ia  n e c e s a r i a  para que 
se evidenciara l a  accibn da l a  progesterana sobre l a  s lnteais  de PGs es 
relativamente cnrtn,  puesto que bastb una hora luego de l a  inyecci6n pa - 
rs que e l l a  produ jera su ef ecta. Sin embargo 15 minutoa no Pueron aufi-  
cientes para que se alterara la produccf 6n d~ PGa por a1 t e  jfda uterfno. 
10s trabajns de Shaik y colaboradores (247) mueatran que las su- 
prarrenales de l a 8  ratas producen grandes cantidades de estrbgenns con 
valures  sirnilares a l a s  nbtenidos en el plasma de la vena avsrica, Ada- 
m & s  10s anirnales OW desarrnllan frecuentement~ turnores adrenocarticales 
funcimnales cnn actividad estroggnica (234 ) .  Pox tudo esta na se puede 
decir que se ests trabajanda con enirnales Sihres de l a  i n f l u e n c i e  estrg 
ghnioa. Un madelo experimental fitil pars deslindar l o s  ekectns de l o s  
estrbgenos ee el de la rats OW durante 20 dfas a l a s  cuales  se l e s  ex- 
trae aderngs 18s suprarrenales ci nco dlas  antes dal sacrif icio. cOU/SR). 
UU/SR es ~~gn i f f ca t i vamente  mennr que Is de l u s  animales merarnente OU; 
pera la relacihn entre PG t f p o  E a PG t i p 0  F nn esta alterada. La disrnf 
- 
nuci6n de 10s valores basales de PEs por l a  s~~rarrenslectam~a no est6 
tntalmente clara pera prubahlemente pueda sdjudfcarse s la f a l t a  de es- 
teraides y cak,ecolarninas de orfgen adrenal; 
Cuando 10s animales OU/SR san tratados ccn prugeste~ona se produ 
- 
ce un aumentn de m8s de ncho veces en la cantfdad de PG t i p o  F sinteti- 
zada y liberada-al medio de incubacibn sin alterarse la de FG t t p a  E; o 
sea se repite el efecta observado en anfmales Dl!. Esto sugiere que l a  
progesterona per se, s i n  ninguna influencia estrnghica,  es capsr de a 1  -
terar la sintesis de PGs uterinas.  
Sin  embargo, pareci6 de interk adiciunal realizar exploracione~ 
en otro modelo experimental donde el Gtern se encuentre baja la mfnima 
in fhenc fa  hormonal cmo ea el csso de 10s animales prepGberes dc 25 
dlas de uida.  
ci6n de PG t i p o  E par el Gtera prep6ber f ue signif f eativammte mayor 
que la de PG t fpa  F. Cuando eatas enimales aon tratadas cun progestero- 
na ohservamas un aumenta aignif icativn en l a  d n t e s i s  de PG t i p o  F sin 
tracibn d~ ?7-&&a-estradfol a l a s  retas prepbberes de 25 dfas mostr6 
el efecto ya obeervado e-n anfmefes OW; estu es una disminuci6n en l a  
s f n t e s i s  y liberaci6n de PG t i p s  E sin cambios an la de PG t i p o  F. En 
sfnt~sis, t a m b i h  en este madelo se repften l o s  efectb~i de -Ins esteroi- 
dea eetudiadas. 
terinas, parecib raranable e f n t e r e s a n t ~  estudiar en quE lugax de la 
cascada del acido araquidbnfca ejercen su eTecto. 
Genaralrn~nte se considera que los niveles de PGs en loa tejfdcs  
esten reguladns pnr la dispnnihilfdad de loa k i d a s  grasas precursores 
de  la8 miamas, De acuerdo con este cnncepto l a s  enzimas encargadas de 
la:slntesis de P G s  se cansideran act ivadss  a1 m6xfmn y su generaci6n se 
inicf a fnmedistarnente deapu8a de l a  l i b e r a c i h  de Scidos grasos de 10s 
fosfnlfpidoa o 6steres d e  Is mernhrana, La evfdencia que ello es cferto 
en numerosoa aietemss la da el hecho que en rnuchos tejidos l a  adic ibn  
de 6cido araquidbnico in vitro oausa un aurnentn en lo; niveles  de PGs 
( 3 4 5 )  y que en algunos casos el agregadn de gcido araquid6nica dfspara 
respuestas normalmente iducidas por  PGs ( 248 
De tadas Pormas en tejfdus cmo el fitero, que parece prngsamado 
para prnducir Pas aapecfficas cuando el10 se requfere, dehen exfstir, 
necesar f amente , alteracianes en laa enzimae implf cadas en la sfntesis 
de PGs, Aunqua nn conocemns Perzones para e u ~ s t i a n a r  que l a  liberacihn 
de 10s precursores es crftica p r a  la sintesis de PGs, ss dfffcil explL 
car l a s  alteracianes en la relacibn PGF a PGE sulamenta par l a  dispani- 
bilidad de sustrata. Par atra psrte a i  unn acepta la premi~a que la PGE 
y l a  PGF tienen fuhcfones dfstintas en e l  tracto reproductiuo, debe ha- 
ber atros mecanismas pur los cuales eat& regulada la slnkeeis de PGs ez 
pecif icas.  
Pare t e n e t  una idea genaral d e l  perffl de las PGs sintetiradas 
por el fitera de rata OV se explor6 la radinconversibn d e l  gcido araqui- 
d bnico- 1 4 ~  por est e t ejido. Cusnt itat ivanent e hablanda el principel me- 
t a b o l i t o  sintetizad~ por a l  fitsro t ! ~  rata OW a pertir d e l  gcido sraqui- 
d 6 n i ~ o - ' ~ ~  Cue 1s PG12, valorsda en hase a la aparicibn de 6-cetn- 
PGF*. La praducci6n de una sustancia  t i p 0  PG12 fue hal lada en el rniamg 
trio y en la decidua inaubados a temperatura ambiente, nbtenidas de ra- 
t a s  pseudaprefiadas (290) es i  c m o  tambih en el ftero humeno prefiada 
(205) .  La sfntesis de ?GI2 ha sida igualrnente demostrsde p.r medici6n 
de su m e t a b ~ l i t o  (205, 268) y por binensayo de accf6n ,antiagregante 
(269, 8 5 )  en fiteras de ratas OV y en diuersos perrodas d e l  c ic ln  estral 
natural. 
El porcentaje de conversihn a PEE2 fue significativarnenta mayor 
que a PGF* coincldiendo ello con los resultados obtenidos en l a  sfnte 
sis y l iberac ibn  de PGs por a 1  h e r o  aislado. 
El tratamient o de Ins animalas DV cnn progesterona mostrb que el 
principal netaboli to eintetizado era l a  PGFW La ~onversibn hacie ests 
PG fue significativamente m y a r  que l a  del htero proveniente de ratae 
OU , c m f  irrnsndose lo ahservadn en l a  a h t e a i s  y liberacibn de PGs par 
dicho t e  j i d n ,  Tambien coincide e m  ella l a  no variacibn an el porcenta- 
j e  de PEE2. La admlnistracibn de progesternna dio ciano resulted# una 
d i m 1  n u c i h  en el pmcentafe de 6-cet o-PGf f ormada, Trahajas realiza- w 
dos con fiker~s alsladoe de rata DV, incubadas en buffer Krebs Ringer %A 
csrbonsto libre da calcio,  dmde se midi6  is pr~duccibn de P a L  por su 
accibn antiagregante, tambign mostrsron un e f  ecto inhibi tor lo  de la p r i  
gesterona snbre l a  stnteaia de PG12 (92). 
Cuando 88 sdmlnistrd A7-beta-estredfol (0.5 + 7.0 ug) a l a s  re- 
tas OW, el pqrcentsje de cmversibn a PEF2,no se v i b  efectado mientras 
que disminuyernn 10s correspnndientes a PGE2 y POI2. Los-datrrs abteni- 
do8 para PGF2,y para PEE2 son coincidentes con los de 10s uelores de 
su agntesis y liberacibn. La disminucibn de 1s slntesie de PG12 par es- 
trbgenoa en Gtero de ratas Pue descripta previamente (92, 268). Ademds 
uns acni6n inhihitorla de 10s estrbgen~s eahre la stntesis de ?GI2  tern- 
bi&n se deteetb an ntros ta j ldoa  como Is aorta ahdminal (217) y el puA 
m6n (371). 
En algvnos tej idos  18s h m o n e s  ou8ricae actdan nobre la c i c h  
oxfgenasn, primera enzims d e l  camina biue int&tico  d e l  6cido araqufdihni- 
cn. Por e j ~ m p l o  l a  PE12 libereda pop cglulas en c u l t i v o  de mfisculo llso 
de aorta de rata (47) ests aumantada pnr el estradiol dehido e l a  sfntg 
s is  de novo de ciolooxigenasa. 
En nuestro sistema, el t7-beta-estradiol, a dosf8 haja, dieminu- 
ye tantu la s intea is  de PGEZ cmo l a  da P I X p  s i n  afectar la de PGF2=. 
ElXo indicarla que el estradinl padrfa ejerc~r su efecto  a niue l  de ci- 
clonxigenasa 1 nhiblenda lcs doe principalea rnetaboli tos d e l  acido  ara- 
quidbnic~ en Gtern de rata UV. Aunque, can. Ids nivelea de PGFpocno se 
uen afectados, serta m & s  probable una accf 6n inhibitnria sabre la endo- 
perhxidn iaonerass y la PGIe sintetasa.  Por otro lado cuando trata e 
10s animales OV can una dasia maym da eete estarafde dacumentamas un 
aumenta en la cantidad de PG-tfpo F c~ncumltantamente con una dismfnu- 
c ibn ,  a h  m8s importante, de la PEi tipa E, Este resultada descartarla 2 
na acci6n snbre la enzima cf Elaoxigenasa ya que Bsta es cmGn para la 
hi~sfntesis de amhas PO=. Ahora bien, el estradiol, en al ta  concentra- 
cf bn, pndrfa activar la PGF sintetasa e inh ih ir  la endoperhido isomer= 
sa y l a  PEIZ sintetasa. 
Wl odsware y colaharedores { 296) muestran en homngenatos de Gte- 
ros de cobeyo que el 'IT-beta-estradiol favorece l a  conversibn de PEHp s 
PGF2cCy que, en esas condicinnes, nu existe reduccibn de P E E 2 .  0 sea, e 
llos pr.uponen como sitin de accibn del esf~bgeno a une posible endoperk 
xido reductasa; enzima cuya exiskencia tarnbign sugieren en el fitero de  
vaca (296) .  
Existe, s i n  embargo, la posibilidsd que el 37-heta-estredinl ac- 
tuara en l a  conversf6n de PGE a PGF , procaso catqlizado pox la 9-CE- 2 2ec 
tu-reductasa. Aunque esta  enzfrna no ha sfdo descripta en htero de rata, 
fue de interes estudiar au paaible  existencia. 
3 La incubacibn de H-PEE2 en presencia de N4DPH con hmagenatce 
de fit-ero, mostrb l a  aparicibn, dependiente del tfempn, de productos tx i  -
tisdos como PGF2&y 13, 14 -d ih idr0 -15 -ce to -PEF~~~uandn  10s anirnales se 
trataron cnn 50 ug d e  17-bata-eatradiol. Mi la prngesterona nf una do- 
a i s  bsja (1.0 ug) de estradiul, fuerm capaces de  ponEr en evidencia es 
t a  conversibn. Ha s i d o  dem~strado que l a  PGFpcces metab~lizada por el 
t e j i d o  uter ino  in vitro princfpalmente hacia 13, 14-dihidro-15-ceto- 
PEF2,(5); y por esta razbn parece & l i d o  supmer que la 13, 14-dlhidro 
3 A 5 - ~ e t n - P G F ~ ~ h a l l a d e  a1 incuhar H-PGE con hmogenatos de btero, pro- 2 
3 
viene de H-PGF2,f.rmada par la eccibn previa de la 9-ceto-reductass. 
La existencia de esta enzima en el btero puede explicar el aumel 
t o  de PGFZ,con disminbcibn de l a  PGE en animales OW tratados con 81- 2 
tea concentraci~nes de estradiol; ya que le PGF aumenterfa a expensas 2 s  
de la convers56n de PEE2. 
Los datoe de l a  pruduccibn de  PEs uterinas mostraron que la PGE2 
liberada pox ratas UV era mayor que l a  de animales en estra natural. La 
3 incubacibn de H-PEE can hamogenstos de bteros de ratas en - ~ s t r a  mos- 2 
tr6 una conversibn de casi el 30% a PGFZay de un 7% a au metabol l tc .  
En otras palabrae en loa  anirnal~e que cumplen can a1 cicln estrsl natu- 
ral, en condiciane? de mexima influencia eatraggnica, 'se pnne d c  mani- 
f iestn un mecanism0 altanente especial izadn de cunversibn ;de PEE2 en 
Lns resultados de radiaconversibn a1  iguel que Ins de p r ~ d u c c i b n  
de PEs por el btern  aislado provenientes de 'animales inyectados con pro 
gesterona, muastrsn un aum~nto en l o s  nivelee  de PEF s i n  axlst ir  cam- 2= 
hioe en la de PEE2. Se observ6 adem8s, que el porcenteje de conversibn 
a 6-c&o-PGF- como ref le j o  de la produccibn de ?GIq ,  estg disminulde 
por l a  progesterona. El marcado incremento de l a  PGFz,luego d e l  t ra ta-  
miento con progesterona, s i n  que se altere la PGE2 y a~ompafiad~ por una 
disminuci6n'de l a  P G I  no puede adjudicarse a una mayor actiuidad d e  l a  2 
ciciooxf genasa porque el. ef scta  mhre los o t r ~ s  product os d~ la enzima 
son opueetos. Es asf que, l a  cantidad de PGF= sintetizada pox un tejf- 
do puede incrementsrse por daa pasos biosint&ticns; ya sea par una actA 
vacibn de. . la 9-ceto-reductasa n par un aumentn d ~ l  mecanismo qtte can- 
vierte al PGH2 en PGFZd poaiblemente l a  e n d ~ ~ e r b x i d o  reductass. El trg 
tamiento de 10s animales OW con progesterona no dl6  coma resultado l a  
pasioibn de PEF2, tr i t iada  ni de su rnetabolit~s cuandn se incubarm l o s  
homogenatos de dtero con 3 ~ - ~ ~ ~ 2 ,  Ya que no exist16 dicha conversibn. 
ni tampoco I n s  nive l e s  de PEE2 se vieron disminurdos par esta hornnna, 
podemos descartar un efecta sohre la 9-ceta-reductasa, 
Todo lo dichn l l eva  a supcner qua la pragestcrona actusrfa sabre 
la conversibn de PGH2 a PGF* Este mecanismn hasta ahosa nq habla s i d o  
descripto en fitera de rsta, pero sf en cambia en el ~ahayo y la vaca 
3 3 (296). En estoa sistamas la conversibn de H-FEU a H-PGF es inhibf-  2 i?a= 
hle par p-hidruxi-mercurihentoat~, crsa que ha llevsd~ a auooner l a  posk 
b l e  existancia de un campueat o catalizadnr can qrupo? sulf hidrilos. 
Estos resultados tfenden a sugerir l a  existencia de un mecanismo 
sltarnente especializeda que oataliza la formacibn de PGF2,a partir de 
PEH en ef fitern de ra ta  y adernss dicho procesa sstarla activado por l a  2 
progest erona, 
El efecto de la progesterona sobre l a  sintesis de PGF2-ha $ id0  
observadn en el htero de ouefa, Harrrsan y cnlahnradcrres (9791 mastra- 
rnn que la ampes ic i f in  qulwica del f luido uterino durante la pranez, 
cmdicibra de dominancla pxog~sterbnica, tenfa una gran concentracf 6n de 
PGFW Posteriormente, cuando se inyect6 progesterona a ove jas no p r e k  
dm y se! estudib el fluido uterino pudn cwaprobarse que la concentra- 
Por ntro lsdo la disninucibn de l  pmcenta je de 6-ceto-PGF,, cau- 
sad8 por la progesternna podrfa deberse a una accih de la hnrmona so- 
bre la PGIp sintetesa, pero dehemo~ recordar que lus Bteros de animales 
OV usados en el estudfb de redioconversf 6n se encuentran haJo in f  luen- 
cia de los  estr6ghos de la suprarrenal (245, 2343, En otroa tgminos 
10s resultedos podrsan deberse a una accibn de la progester~na sabre un 
te j ido  previmente fnfluida por 10s estrbgenos- E l  tratmientn de anims 
les DU con ambas hocraonae praduJo una disminucibn de la PG12 nedida por 
su a c c i h  antiagregante (92)- Estos datos de radiacnnversi6n no pueden 
pro sf mestran que el efecto estrog&nicu inhihi torio  de ests enrima 
nc es blnqueado par pragosterona y que probablment q c:7w 'ambL" 
inhiba actividad enridtica.  I 
t 
La regulacib & 10s niveles de PGs liberades par un deterkinado 
te3ido ests ciertamente controlado por l a  sint esis de estos compu-estos 
- pern tafabi6n por el metaholismo de los mismos. cuandu eualuamos la can- 
tidad de PGs lfberadas al rned3o de incubacibn por el hero  a i s ladn ,  es- 
t o  es el result ad^ de dns procesos can consecuencias t u t a l m e n t ~  opues- 
tas, 18 stntesis que aumenta dicha cantidad y el metabalisrno que la d i z  
minuya. 
La 15-hidrnxi-PG deshfdrogenasa, primers enzims metabolizante de 
la8 PGo, es una proteins d e  vida corta y su volucided de recambio est6 
regulada por d L a t i n t o ~  eampuestas ( 27 ) .  En placenta humana ae ha des- 
cr ipta  una fnhibfci6n de esta enxima por eatrbg~inos y progeeterana 
(269, 244) mientraa qua en el fitera y e l  ovlducto dc ennejh l a  prngeste 
3 
rana wrnentm el mtabelimo de l a  PEE* y la P G F ~ ~  sin gue e l l o  aea are= 
I 
tado p o ~  el eetradf ol (32). 
En rax6n de todo La que antecede a@ d e c i d i b  eatudfas la activf- 
dad de le,lS-hidroxi-PG deehfdrogenaae en a1 fitara de reta OV y au pas2 
ble  m o d i f  ieacibn por 10s astePoldas ov8ricoa. 
El h e r o  de reta DV mostr6 tener le ci taha actividad enzfm6tica 
ofn que ae presentaran difarencias pare ambas sustratosmmLa progastera- 
ria no fue cap82 de m~diffcar d b h a  ac t iv idsd .  Cuando lo8 anintel~a fw- 
ran tratadoe Eon (0.5 + 1.0) ug d~ 17-beta-estrndicl aurn~ntb l a  activi- 
dad d e  18 anzlme pare PGE s i n  eltererse para PGFs, h e c k  que sucedib 2 
con urn cmcnntrsct6n mayor (50 ugl del eateroide* 
E l  hechu que una daaia baja de estradiol mestre sct iv idsdea  d e  
t intas de la 'IS-hidroxi-PO dcshidroge~3sa dependiendo ello de si e l  aus 
trato ea PGE2 D POFW sugiare '1s posihilldad de que existan dcs enzimaa 
respmsablea d e l  metsbolf smo de l a s  PGs, 
Un hecho esi t i ens  algunos precedentes ya qua tee y colabarado- 
res (If91 mostraron varies formaa de l a  enzima en numerasos to j idos ,  y 
en fitera de rate p~oudnprefiada l a  pragasterona y los eetrbgenns t ienen 
efect~s dLstintcs  sabre esta enrima segGn cual sea el sustrata ( 6 ) .  
Una doois alta de estradlol aumntb la actitifdad de la 75-hfdra- 
x i 4 G  deshidragenaaa para ambaa PGs. Esta harmona .ya hqbfa moatrado un 
e f e c t ~  estirnulante sobre e l  metabolismn de le.PEFXcya que en la medi- 
cfbn de la actividad de 1s 9-ceto-reductasa, el tratamfento de loa mi- 
males OW ccn el esteroide maatr6 una ~pario16n, ttempo dependiente, del 
t 
met ahallto 3 14-di hidro-15-ceto-PW2s' 
E l  tratamientn dp l o s  a n i m a l ~ s  0U con 33-beta-estradi~l  en cual- 
qufera de laa dos i s  usadas, d i b  cmn resultada una dfsminucibn en la 
cantidad de PG t i p o  E liberada a1  medin de fncubacf6n, C ~ m o  el metabo- 
Limo d~ -asta PG ~ 8 t h  aumentadn pur el Satrsdiol, ello serfs ntra de 
laa  p u s i b l e s  causaa de 1s menor concentracibn de PE tlpo E hallada en 
En cambia, el aum~lnto de PG t i p a  F can el tratamientn con proges 
terona na se puede asoclar a un reducido metabolisms de la PJ; parque e= 
hnrmona carece.de efecfa sobre el misrna. 
PDSIBLE IMPLICANCIA FISIalDEfCA DE EST€ ESTUDID 
* 
Se ha aceptadn que exfste una relaci6n ln t ima entre el btero y 
el tiernpn de vida del cuerpo ~ f i t e o  en e l  ovaria, y que el fitera produce 
una sustancia luteal%tica que es trsnsportada a1 ovarin, 
En l a  rnaynria d e  las e s p ~ c i e s  (214,  107, 45,  176, 2361, incluyen I 
do l a  humana (2121, se ha ident i f i oado  a l a  PEF2,como l a  luteolisina I u 
terlna; ello ~ i g n i f  ioa que la PGF2, sarfa l a  hormena capaz de cauaar 1s 
regresidn histolbgica d ~ l  cuerpo l f i ten y l a  disminucihn de Ins niveles 
plasrn&ticos de progesternna. Se .ha demostredo tamhien que esta PGF2,u- 
terina lleg8 a1  ovario par un pasaje desde l a  vena hero-ovbrica haata 
la erterie avkrica C 175). 
Si el efecto l lrteolltfco d e l  Gtero ee debe a la liberacibn de 
PGF- ddeberla exisfir un macenismo que cnntrole dfoha prnduacfbn pox 
el fitero, de manara que sa pueda obtenm una liheracibn cfclica de df- 
cha PG. 
Este pnsible mecaniamo dehe irnplicar slghn eat f mulo que de terhi- 
ne el aumentn de PGFZK antes de l a  l u t e b l i s i ~ .  
La s in tes is  de PGa esth afectada par numerosas f 'actn~es y 10s e- 
f e c t ~ s  de l o s  mismos varfan segfin el skatema estudfado. . 
El fitera se encuentra baja l a  accibn de 18s harmonas ovaricas y 
su efecta es determinante pare l a  mayoria de lag funciones de este 6rq5 
no. 
Ahnra bien,  en el pr~sente trabajo observamos que la progeetero- 
na, en una dwfs fisio~b~ica, aumentaha la afntesis y lihexacihn de l a  
PGF2=por el-(ltera de rata y que ello uourrfa sin necesidad del aporte 
de l ~ a  estrbgeno~. Tal efscto era rspfdo y a1 metahallsma de la PG no 
se v e l a  ~fectadn, Ee decir que la pregesternna produce un ,awnento d e l  a 
I 
porte por el Gtero de la PGF* en f ~ r m a  rgpida. 
Antes de la luteblisis, el ttern se h a l l a  b a j o  el e fec to  de la 
progeaterons y ~s all1 cuanda se produce un importante aumento en la 
cantidad de PGF20clihereda por el mi-. 
?odr$arnus entcncea, ro oner uo ycani-mq de retraaIiic~azie.;i~~ B8-; zpul 
negativo entre la progester~na y l a  FGF2QE. 'La prages erma Wsrica su- 
mentarla la shteais y liberecibn de PGF20cuterina y bta, inhibiria,  
en el owariu, la sacr~ctbn Frogesteraria. ~ i c h o  mmnismn, que n ~ u r r i  - 
ria en cada ciclo eatrsl, pe-tirfa explicar 1s c m a  d e l  auraento de 
la PGFZ, previo s la luke6lisis; encontrfindoee ass un papel fisfal6gico 
para el efectn de la progesterwa shre la s$ntesis uterina de PGs. 
l& todas Poxmas, no SE puede descartar con los presentes resulti 
dos, un efecto de lna estr6genos sabre la PIX Se observfi que dosis ar* 
altes de ests homuna am~ntaban l a  sintesis de la PGFZNy el Gtero, en 
cmdicimes previa a la lute6l isfs ,  BE eneuentra bajo ma gran influen- 
cia estrog&nica, (Fig. 30). 
Fig. n m ,  M: Poafble mecan%mo de retrnalime&aeibn negatfva 
entre le progesterona y l a  PGFe 

La s i n t e a i s  y liberacibn d e  PG tlpo E eat6 dismfnufda por efecto 
del 17-beta-eatradio1 pmqye; 
h)  La radioconversibn del h i d o  araquid6nico a PGE2 est6 dismlnfds por 
e s t ~  ester bide, 
3 3 C )  La c ~ n v e r s i b n  de H-PEEZ a H-PGFpgpur homogenatos de fiteras de ra- 
t a s  OU eat4  favnrecida pnr el es t fad io l  
Tal  disminuci6n de la cantidad de PE t i p 0  E l iberada a l  rnedio 
' .  
pnr elL17-beta-estradiol podria d~bsrse a: 
a) Metabolismn sumentado de  esta PG: se ohaervb un sumento da l a  activr 
dad de l a  IShidmxi-PG deshidrogenasa par T7-beta-estradiol, 
b)  Aumenta en la actividad d~ la 9-ceto-reducaasa: el tratamient~ con 
estradfol puao en ~ v i d e n c i a  la act iv idad de esta enzirna,-tamhikn oh- 
~ervada en ratas en estra natural. 
c) ~%srninuoihn de la actfvidad d e  l a  endoper6xido isornerasa: la radiu- 
converiihn del scido araquidbnfoo a PEE2 eet5 disrnlnulda par el es- 
tradiol  sin qua se afecte la proparcihn'de este 6c ido  grasn rnetabali 
- 
zsdo a PGFp* 
El tratamiente de 10s ahirnales DU y prepfiberes c w  17-beta-estrg 
dio l  (0 .5  + 1.0 ug) dfaminuye la cantfdad de PG tipa E sin afectar 
El heeanismo par el cual el estradiol inhibe l a  cantidad de PG 
t i p o  E Uberada a1 medio no sexfa el clfiaieo d a  la in t erac~ ibn  hurmana- 
receptor, sino que probablemente implfcaria una previa metabulizaci6n a 
catecalestrbgenos. Esto Be basarfa en: 
a) E l  2-hidrcxf-estradiol t ienen el rnismo efecto que el eatradio1 sobre 
la slntesis de PG tipu E, 
b ) En condicianes de baja c a n ~ e n t ~ a c i h  de recept ures pare estrbgenas , 
corilo en la rata prepher, tambi6n se obseru5 la eccfbn ya mencinnada 
del t7-beta-estradial, 
c )  Inhibidaras de  sfntesis proteica no bloquean el ~ f e c t o  d e l  estradfol 
d) Bloqueantes de receptnres de estrhgenos nu afectan l a  % C G ~ ~ R  deL es- 
tradial  sobre la shtesis de ffia (44). 
EL estradfol en dbsis farmacol6gica (50 ug) aurnenta l a  slntesia 
y liberaci6n de PGF=. L m  hhehm que evalan i s t o  son: 
a) La slntesis y liberacihn de PEfpac por Gteros de ratas i lV  tretadas 
con 50 ug d e l  esteroide esth clarsmente aumentada. 
3 3 b) La conversibn de H-PGE2 a H-PGF~, @st6 f avorecida pnr el estradiol 
' ( 0 . 5  + 50 ugl .  
El e f e ~ t n  d e l  estradiol a ~ h f e  l a  s intes ts  y 1iberac.ihn de PGf 2 K  
a) El summtn en la sfntesis y l iberacibn de PG %ipo F por fiteras de ra 
CCI 
t a  OU trstadoe can 50 ug de estradiol  se acompaAa de una disminuct6n 
de la PEE2. 
3 ' 3  b) La oonuersibn de 1. H-PEE2 s . ~ - P G f ~ = e a t &  fauorecide pox un treta- 
mianto con 50 ug del e~teroide.  
La progesterona aumenta la sfntesis y libesecibn de l a  PfiFZe sin 
necesidad del aporte estrogknScn, tas hechas que avalan esta asevera- 
a )  La pragesternna aumenta la d n t e s i s  y Iiberacibn de PG t ipn F en btg  
rna de ratas OV, DUJSR y prep6bere9. 
b) Le progestarana aumenta la radioconversibn d e l  gcldo araqtifdbnfco a 
PGFZa. 
c) La prngest~rana en dosis f i s i o l b g i c a  (0 .5  mg3 aumenta l a  sfntesis y 
l iberac ibn de PG tipo F par fiteras de ratas OU. 
h 
Eate efecto de  1% progest~rona podrfa deberae a una accibn de l a  
- 
hormons sohre el mecsnismo de conversibn de PEH2 e PGF-porque: 
b) E l  eurnentu de la slntesis y Iiberacibn de PG t ipo  F pDr este esterai 
.I
de nn fm nunca acmpsfiada par canhias en ha PG t i p o  E, 
c )  t6 progesternna favorece la radiaconuersfbn d e l  hido araquldbnfca a 
PGF2astn afectar la PEE2. 
d) Esta hrrnona carece de acciones sobre el metabolisno de  la PGF* 
Tanto el 17-bcta-~stradial come la prngasterona disminuyen la 
ssntesis de PG12, hecho evidenciadn por: 
a) La radioccnversibn d e l  gcido sraquidbnico a 6-cetrr-PGFl,est6 diani- 
6 nufda p ambas hormonss. 
b) Tanto el 17-beta-estradiol cmo la prngesterma disminuyen la ssnte- 
sis y l iberacih de esta PG cwndo se l a  deternin6 por su accibn an- 
tiagregante (92 ) .  
Probahlernente ello dependerla de una accibn sobre la PG12 sinte- 
tssa: la influencia de eatas horrnnnas sctbre las otras PEs son apuestas 
por la que se descartarsa un efecto sabre l a  ciclooxfgenasa, enzima ca- 
mtn en el camfna bfosint&fco de las PGs. 
F i g .  nxa, 31: AccP6n de hD~monae sexuales sabre l a  s inteais  de pro= 
tag  landinas 
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